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(57) Abstract:
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The invention refers to topical pharma-

ceutical compositions having anti-inflam-
matory and local anaesthetic properties,
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ambroxol or one of its pharmacologically
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compatible salts, preferably in the form of its
hydrochloride and is intended for topical
treatment of such skin pathologies as pain,
burning, inflammation,

itching, mosquito

stings, and skin hyperemia of allergic,
immunologic or idiopathic origin.
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Descriere:

Inventia se refera la compozitiile farmaceutice topice cu proprietiti antiinflamatoare si
anestezice locale ce contin ambroxol.

Sunt cunoscute variate forme medicamentoase pentru utilizare topica care contin in
calitate de substantd activa un bactericid [1].

Este cunoscutd de asemenea o formd medicamentoasd de utilizare topicd Imbunatatitd
care contine In calitate de substante active corticosteroizi, antioxidanti §i ambroxol [2].

Mai este cunoscutd o forma medicamentoasad de utilizare topicd sub forma de pastile
pentru supt care se descompun in cavitatea bucald, care contine in calitate de bactericid
ambroxol [3].

Insa, compozitiile cu efecte curative cu continut de ambroxol sau siruri ale acestuia in
calitate de substantd activd pentru aplicare topica pe piele, pe mucoase si pentru tratamentul
patologiilor lor nu sunt descrise.

Dezavantajele acestor forme medicamentoase cu continut de substante cu efecte
anestezice sau antiinflamatoare pentru aplicare topica constau in frecventa inalta a efectelor
secundare.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in extinderea gamei de remedii
medicamentoase pentru utilizare topicd, care ar poseda o eficientd inaltd antiinflamatoare §i
anestezica si nu ar provoca reactii adverse.

Comporzitia, conform inventiei, contine de la 0,1 pand la 20% ambroxol sau una din
sarurile sale farmaceutic acceptabile, de preferintd hidroclorurd §i este destinatd pentru
tratamentul local al patologiilor pielii, cum sunt durerea, mancdrimea, usturimea,
inflamatia, intepaturile de tantari si hiperemia pielii de origine alergicd, imunologicad sau
idiopata.

Rezultatul inventiei constd in extinderea gamei de remedii medicamentoase pentru
utilizare topicd, care poseda o eficientd inaltd antiinflamatoare si anestezicé si nu provoacd
reactii adverse.

In cadrul credrii inventiei s-a depistat inopinat cd compozitiile farmaceutice pentru
aplicare topicd cu continut de ambroxol sau una din sarurile farmaceutic admisibile ale
acestuia pentru aplicare directd pe piele si/sau mucoasa manifesta efecte antiinflamatoare si
anestezice locale.

Profilul toxicologic exceptional al ambroxolului permite de a aplica asemenea
compozitii pe suprafete mari de piele si/sau mucoase, precum si de a prelungi perioada lor
de aplicare.

Sunt potrivite compozitiile farmaceutice pentru aplicare topica cu continut de ambroxol
sub formad de hidroclorura a acestuia.

Comporzitiile farmaceutice pentru aplicare topicd pot avea forma medicamentoasd
selectata din grupa ce include: geluri, paste hidrofile, suspensii si solutii, mai potrivite fiind
gelurile si pastele hidrofile, continutul de ambroxol in care constituie de la 0,1 la 20% mas.,
de preferintd de la 0,5 la 5% mas.

Comporzitiile farmaceutice pentru aplicare topicd mai pot avea forma medicamentoasi
selectatd din grupa ce include: supozitoare, paste hidrofobe, unguente, creme, lotiuni si
creioane, mai potrivite fiind supozitoarele, pastele hidrofobe si creioanele.

in unul din aspectele de realizare a inventiei se examineaza compozitii farmaceutice
pentru aplicare topicd in formd@ de emplastre mucoadezive, benzi bucale sau tablete
mucoadezive, mai potrivite fiind emplastrele mucoadezive sau benzile bucale.

Inci in unul din aspectele de realizare a inventiei sunt examinate compozitii farma-
ceutice pentru aplicare topicd in forma de emplastre mucoadezive cu continut de ambroxol
de la 1 la 50% mas., mai potrivit fiind de la 5 la 40% mas., cel mai potrivit dela 10 la 30%
mas., calcularea se face pentru masa generald de strat-purtitor hidrofil.

Aditional la aceasta, sunt potrivite compozitiile descrise mai sus pentru aplicare topica,
care asigurd posibilitatea prelungirii perioadei de aflare a ambroxolului sau a uneia din
sarurile farmaceutic admisibile ale acestuia pe picle si/sau pe mucoasid, comparativ cu
crema neionogend hidrofild cu continut de 0,1% de ambroxol, conform farmacopeii
germane, editia 2003.

Intr-un alt aspect de realizare a inventiei revendicate se examineazd aplicarea ambro-
xolului sau a uneia din sarurile farmaceutic admisibile ale ambroxolului pentru prepararea
unei compozitii farmaceutice pentru aplicare topicé cu efect anestezic sau pentru eliminarea
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senzatiei de usturime sau prurit cutanat si/sau al mucoasei, mai potrivitd fiind pentru
anestezie sau eliminarea senzatiei de usturime cutanatd, cea mai potrivitd fiind pentru
anestezie §i eliminarea senzatiei de usturime a mucoasei.

Inci un aspect al prezentei inventii este aplicarea ambroxolului sau a uneia din sarurile
farmaceutic admisibile ale acestuia pentru prepararea compozitiei farmaceutice pentru
aplicare topica in tratamentul inflamatiilor.

Intr-un alt aspect al prezentei inventii se examineazi aplicarea ambroxolului sau a uneia
din sérurile farmaceutic admisibile ale acestuia pentru prepararea compozitiei farmaceutice
pentru aplicare topicd In tratamentul starilor patologice selectate din grupa ce include:
inflamatii dolore ale cavitatii bucale sau regiunii vaginale, muscaturi de tantari, hiperemia
pielii de origine alergicd, imunologica sau idiopatd, hemoroizi insotiti de prurit sau senzatie
de usturime, mai potrivite fiind pentru inflamatiile dolore ale cavittii bucale sau regiunii
vaginale, hemoroizii Insotiti de prurit sau senzatii de usturime.

In calitate de acizi potriviti pentru obtinerea sarurilor de ambroxol pot fi: acidul
clorhidric, acidul bromhidric, acidul sulfuric, acidul fosforic, acidul azotic, acidul oxalic,
acidul malonic, acidul fumaric, acidul maleic, acidul tartric, acidul citric, acidul ascorbic si
acidul metansulfonic, mai preferat fiind acidul clorhidric.

Geluri, paste hidrofile, suspensii si solutii

Gelurile, pastele hidrofile, suspensiile si solutiile, conform prezentei inventii, contin apa
in diferite cantitdti si unul sau cativa adjuvanti din grupa, ce include: polimeri naturali,
semisintetici i sintetici, compusi neorganici gelifianti, substante aromatizante, edulcoranti,
coloranti, conservanti, alcooli inferiori, polioli, reglatori ai pH, activatori ai permeabilitatii
si solubilizatori hidrotropi.

Grupa polimerilor preferabil utilizati pentru obtinerea compozitiei propuse contine
compusi farmaceutic admisibili selectati din grupa ce include: gumd arabici, celuloza,
derivati ai celulozei, de preferintd neionogeni §i mucoadezivi, mai preferate fiind
metilceluloza (MC), carboximetilceluloza (CMC) si sarurile ei, hidroxipropilceluloza
(HPC), hidroxietilceluloza (HEC), hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) si metiletilceluloza
(MEC); copolimeri ai eterilor vinilalchilici cu anhidridd maleicd si sarurile acestora,
gelatind, pectind, polietilenglicoli (PEG), alcool polivinilic (APV), polivinilpirolidona
(PVP), tragant, caragheen, xantend, chitozan, clorurd de chitozan, agaroza, agar, alginate,
poloxameri, amidon, derivati ai amidonului, rdsind de guar, galactomanan, poliacrilati,
poliacrilat reticulat, polithidroxietil)-, polithidroxipropil) — si poli(hidroxipropilmetil)meta-
crilati.

In calitate de compusi neorganici gelifianti sunt potriviti dioxidul de siliciu si bentonita.

Din alcoolii inferiori mai potriviti, conform prezentei inventii, sunt: etanolul, 1-
propanolul si 2-propanolul.

Polioli potriviti pentru prezenta inventie s-au dovedit a fi compusii selectati din grupa ce
include etilenglicol, propilenglicol, glicerind si zaharoalcooli, preferabili fiind glicerina,
sorbita i maltolul.

Reglatori ai pH s§i activatori ai permeabilitafii sunt aceiagi compusi mentionati ca
adjuvanti in capitolul ,,Unguente hidrofile, paste, creme si lotiuni”.

Solubilizatorii hidrotropi, substantele aromatizate, colorantii, edulcorantii si
conservantii pot fi folositi In cantitdti farmaceutic admisibile.

Pentru prepararea pastelor hidrofile si suspensiilor, descrise mai sus, se pot aditiona
compusi neorganici insolubili de macinare find, cum ar fi, de exemplu, oxidul de zinc,
dioxidul de titan.

Emplastrele mucoadezive, conform prezentei inventii, constau cel putin dintr-un strat
hidrofil si facultativ dintr-un strat posterior sau de suprafatd mai hidrofob, care in unele
cazuri poate fi unit cu stratul mucoadeziv cu un strat separat de conjugare. Stratul hidrofil
contine ambroxol sau una din sdrurile farmaceutic admisibile ale acestuia, de exemplu,
contine ambroxol in concentratie de la 1 la 50% mas., de preferintd de la 5 la 40% mas.,
varianta optima fiind de la 10 la 30% mas., calcularea fiind efectuatd pentru masa de strat
hidrofil uscat.

Stratul mucoadeziv hidrofil este format din unul sau cativa polimeri hidrocoloidali
naturali, semisintetici sau sintetici §i facultativ unul sau cétiva plastifianti. Aditional la
aceasta, stratul mucoadeziv hidrofil poate contine de asemenea adjuvanti farmaceutic
admisibili, de exemplu, care influenteazd asupra adeziunii si/sau flexibilitatii, inhibitori ai
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cristalizarii, substante aromatizante, edulcoranti, coloranti, conservanti, alcooli inferiori,
activatori ai permeabilitatii, reglatori ai pH si/sau solubilizatori hidrotropi.

Stratul posterior sau de suprafafd este format dintr-un compus peliculogen natural,
semisintetic sau sintetic, care este insolubil sau slab solubil In apa si are proprietiti
mucoadezive reduse, comparativ cu polimerul hidrocoloid ce se contine In stratul hidrofil si
care, de reguld, se selecteaza din grupa ce include poliacrilat si derivati ai celulozei. In
varianta preferentiald stratul posterior sau de suprafatd contine unul sau cétiva plastifianti si
facultativ substante aromatizante, coloranti. Pentru obtinerea stratului posterior sau de
suprafatd componentul peliculogen poate fi utilizat In forma de dispersie apoasa, continand
suplimente care asigurd stabilizarea acesteia si/sau amplificd proprietitile peliculogene, de
exemplu, substante active de suprafatd, conservanti sau agenti antispumanti.

Stratul posterior sau de suprafata poate contine materiale polimere obtinute separat si
farmaceutic admisibile, de exemplu, polietilend, polietilenterftalat, polipropilend si/sau
clorura de polivinil.

Emplastrul mucoadeziv poate contine de asemenea un strat de legiturd pentru
consolidarea straturilor lui functionale. Un asemenea strat de legdturd este format de un
polimer cu abilitate adeziva respectiva si facultativ contine plastifiant, coloranti si alti
adjuvanti care influenteaza asupra abilititii adezive si/sau asupra flexibilitatii.

In calitate de polimeri hidrocoloizi este potriviti utilizarea compusilor selectati din
grupa ce include derivafi mucoadezivi ai celulozei, de exemplu metilcelulozd (MC),
carboximetilceluloza (CMC), hidroxipropilcelulozd (HPC), hidroxietilcelulozd (HEC),
hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) si metiletilceluloza (MEC), gelatind, amidon solubil si
derivati farmaceutic admisibili ai acestuia, pectind, tragant, acid alginic si sdrurile
farmaceutic admisibile ale acestuia, ragind de guar, rasind de caraya, oxid de polietilena,
alcool polivinilic (APV), polivinilpirolidonad (PVP), polivinilacetat, copolimeri ai eterului
vinilalchilic cu anhidridd maleica si sarurile farmaceutic admisibile ale acestuia, poliacrilat,
poliacrilat reticulat, poli(hidroxietil)metacrilat, poli(hidropropil)metacrilat,
poli(hidroxipropilmetil)metacrilat i amestec de acesti compusi cu poliizobutilena.

In calitate de compusi peliculogeni se poate folosi celuloza regenerati (celofan), derivati
hidrofobi ai celulozei, cum ar fi hidroxipropilcelulozd (HPC), etilcelulozd (EC) sau acetat
de celuloza, poliacrilat, polimetacrilat, poli(hidroxietil)metacrilat,
poli(hidroxipropil)metacrilat sau polithidroxipropilmetil)metacrilat.

In calitate de plastifianti se pot folosi ftalati, de exemplu, dibutilftalat, sebacat, cum ar fi
dibutilsebacat; adipat, de exemplu, dibutiladipat; polioli, de exemplu, alchilenglicol,
glicerina sau polietilenglicol, zaharoalcooli, sorbita sau maltol, triacetind sau trietilcitrat.

In calitate de liant polimeric se poate folosi agaroza, polivinilpirolidon, alcool
polivinilic, poliacrilat, polimetacrilat, poli(hidroxietil)metacrilat,
poli(hidroxipropil)metacrilat sau poli(hidroxipropilmetil)metacrilat, precum §i derivati ai
celulozei, de exemplu, metilcelulozd (MC), -carboximetilcelulozdi (CMC) sau
hidroxipropilmetilceluloza (HPMC).

Pentru utilizare in calitate de reglatori ai pH §i activatori ai permeabilitdtii sunt potriviti
toti compusii descrisi in capitolul ,,Unguente hidrofile, paste, creme si lotiuni”.

Solubilizatorii hidrotropi, aromatizatorii, colorantii, edulcorantii si conservantii utilizati
conform prezentei inventii reprezintd adjuvanti farmaceutic admisibili.

Tablete mucoadezive

Tabletele mucoadezive, conform prezentei inventii, confin ambroxol sau una din
sarurile farmaceutic admisibile ale acestuia in concentratic de la 0,1 la 30% mas., de
preferintd de la 1 la 20% mas. Aditional tabletele mucoadezive contin cel putin un polimer
mucoadeziv si facultativ adjuvanti, de exemplu, lian{i, agenti de umpluturd, reglatori ai
fluiditatii si lubrifianti. in unele cazuri tabletele mucoadezive mai pot contine reglatori ai
pH si/sau activatori ai permeabilitatii. In plus, in componenta tabletelor mucoadezive pot fi
incluse substante aromatizante, si/sau coloranti.

Polimerii mucoadezivi potriviti, conform prezentei inventii, includ celuloza sau derivati
ai celulozei, de preferintfdi neionogeni, de exemplu metilcelulozd (MC),
carboximetilceluloza (CMC), hidroxipropilcelulozd (HPC), hidroxietilcelulozd (HEC),
hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) sau metiletilcelulozd (MEC); copolimeri ai eterului
vinilalchilic cu anhidridd maleicd sau sarurile acestora, gelatina, pectind, polietilenglicol
(PEG), alcool polivinilic (APV), polivinilpirolidona (PVP), polivinilacetat, tragant,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4093 B1 2011.02.28

6

caragheen, xantend, chitozan, clorurd de chitozan, agarozi, agar, acid alginic sau sarurile
acestuia, poloxameri, amidon, derivati ai amidonului, rigind de guar, galactomanan,
poliacrilat, polimetaacrilat, polithidroxietil)metacrilat, polithidroxipropil)metacrilat sau
poli(hidroxipropilmetil)metacrilat.

in calitate de lianti si agenti de umpluturi se folosesc adjuvanti farmaceutic admisibili,
cum ar fi amidon sau derivati ai amidonului, celulozd sau derivatii ei, dextrind, tragant,
gelatind, polivinilpirolidond, alcool polivinilic, zaharuri, de exemplu zaharozi sau lactoza,
zaharoalcool sau fosfati de calciu.

Reglatorii fluiditdtii §i lubrifiantii potriviti se selecteazd din grupa compusilor
farmaceutic admisibili care include: talc, dioxid de siliciu coloid, acid stearic si sarurile
acestuia, grasimi, de exemplu, gliceriltribehenat, ceard, polietilenglicoli si acid fumaric.

Aromatizatorii, colorantii i edulcorantii, folositi conform prezentei inventii, reprezinta
adjuvanti farmaceutic admisibili.

Pentru utilizare in calitate de reglatori ai pH si activatori ai permeabilitdtii sunt potriviti
compusii descrigi in capitolul ,,unguente hidrofile, paste, creme si lotiuni”.

Unguente hidrofobe, paste si supozitoare

Unguentele, pastele si supozitoarele, conform prezentei inventii, constau din o bazi
lipofild, in care este dizolvat sau dispersat ambroxol sau in care este dizolvatd sau
dispersatd una din sdrurile farmaceutic admisibile ale acestuia. Asemenea forme
medicamentoase pentru ameliorarea adeziei lor de mucoasd s§i/sau pentru prevenirea
recristalizirii, aditional mai pot contine hidrocoloizi farmaceutic admisibili. In egald
misurd asa forme medicamentoase pot contine substante aromatizante, coloranti, activatori
ai permeabilitdtii, precum §i conservanti si/sau antioxidanti farmaceutic admisibili.

Baza lipofild se selecteazd din grupa ce include hidrocarburi sintetice §i naturale, de
exemplu, parafind, polietilend si geluri de vaselind, uleiuri §i grasimi vegetale si animale,
grasimi solidificate, glicerine sintetice, ceara si polialchisiloxan lichid.

Hidrocoloizii farmaceutic admisibili se selecteazd din grupa ce include celuloza si
derivati ai celulozei, de preferintd neionogeni i mucoadezivi, de exemplu metilceluloza
(MC), carboximetilceluloza (CMC), hidroxipropilceluloza (HPC), hidroxilceluloza (HEC),
hidroxipropilmetilceluloza (HPMC) si metiletilcelulozda (MEC); copolimeri ai eterului
vinilalchilic cu anhidridd maleicé §i sarurile acestora, gelatina, pectini, poli(etilenoxid),
alcool polivinilic (APV), polivinilpirolidond (PVP), tragant, caragheen, xantena, chitozan,
clorurd de chitozan, agaroza, agar, acid alginic si sarurile acestuia, poloxameri, amidon,
derivati ai amidonului, rdsind de guar, rasind de caraya, galactomanan, poliacrilat,
polimetacrilat, poli(hidroxietil)metacrilat, poli(hidroxipropil)metacrilat si
poli(hidroxipropilmetil)metacrilat.

Pentru utilizare in calitate de conservanti, antioxidanfi si activatori ai permeabilitatii
sunt potriviti compusii prezentati in capitolul ,,Unguente hidrofile, paste, creme si lotiuni”.

Unguente hidrofile, paste, creme §i lotiuni

Unguentele hidrofile, pastele, cremele si lotiunile, conform prezentei inventii, constau
dintr-o baza lipofild, precum si substante active de suprafatd de genul emulgatorilor pentru
formarea de emulsii ,ulei in apd” si/sau ,apd in ulei”. In asa forme medicamentoase, in
plus, in mod aleatoriu se poate aditiona apd in cantitati variate. In functie de cantitatea de
apd §i tipul emulgatorului, sistemul poate sé reprezinte o emulsie de tipul ,,ulei in apd” sau
,»apd in ulei”.

Astfel de forme medicamentoase, conform prezentei inventii, confin ambroxol sau
sarurile acestuia in concentratie de la 0,1 la 50%, de preferinta de la 1 la 40%, mai potrivit
fiind de la 1,5 la 5% In cazul sistemelor ce contin api si de la 5 la 30% in cazul sistemelor
fard apd. Deopotrivd cu ambroxolul si sirurile farmaceutic admisibile ale acestuia, in
componenta acestor forme medicamentoase se mai pot include: conservanti, antioxidanti,
activatori ai permeabilitatii, poliol, agenti care influenteazad asupra fluiditatii, aglutinanti,
coloranti, precum i substante aromatizante si reglatori ai pH.

In calitate de baza lipofild sunt potriviti adjuvantii farmaceutic admisibili urmatori sau
amestecurile lor:

- hidrocarburi, de exemplu, vaselind alba, vaselind galbend, parafina lichidd sau
vascotluida, cerezind, parafind microcristalind, ulei de parafind, polietilend, scualend sau
perhidroscualena;
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- gliceride, de exemplu, gliceride partiale (incomplete), poligliceride, mono-, di- sau
trigliceride;

- acizi alifatici, de exemplu, acid stearic, acid palmitic sau acid oleic;

- uleiuri grase de origine vegetald, ulei din seminte de boranta, ulei din seminte de
palamida, ulei de arahide, unt de cocos sau ulei din embrioni de porumb, uleiuri grase
(semi)sintetice, cum ar fi trigliceridele cu catend de lungime medie;

- gliceride grase si solidificate de origine vegetald, de exemplu, ulei de arahide
solidificat, ulei de ricin sau unt de cacao;

- grasimi de origine animald, de exemplu, slanind sau grasimi semisintetice, cum ar fi
grasimea solidificatd sau grasimea din fructele butyrospermum parkii;

- ceard naturald §i sintetici, de exemplu ceard galbend, ceard indlbitd, ceard
microcristalind, cearda de albine, cetilpalmitat sau derivatii acestuia, de preferintd ceard
acetilata, ceard de polietilena, ceard de cetilester sau ceard THG;

- ragini, de exemplu, colofoniu;

- silicon, de exemplu, ulei de silicon, dimeticon, simeticon sau ciclometicon.

Pentru utilizare in calitate de substante active de suprafatd sunt potriviti urmatorii
adjuvanti farmaceutic admisibili:

- emulgatori cu anioni activi, de exemplu, stearat de metale alcaline, potrivit fiind
stearatul de potasiu, sau stearat de metale, potrivit fiind monosteratul de aluminiu, sapunuri
aminice, de preferinfd trietanolamind sau trietanolaminolaurilsulfat, precum si
alchilsulfurat, potrivit fiind dodecilsulfurat de sodiu;

- emulgatori cu cationi activi, de exemplu, compusi de amoniu cuartenar, cum ar fi
clorura de beanzalconiu sau clorura de cetilpiridina;

- emulgatori amfoteri, de exemplu, fosfolipide naturale sau sintetice, in primul rand
lecitind, fosfatdilcolind, fosfatidiletanolamind, fosfatidilgliceridd, fosfatidilinozitol,
fosfatidiserin sau sfingomielind, sau betain;

- emulgatori neionogeni, de exemplu, alcooli alifatici superiori, potrivit fiind alcoolul
cetilic, acid stearilic sau alcool cetilstearilic, esteri partiali (incompleti) ai alcoolilor
polivalenti, cum ar fi esterii acizilor alifatici §i etilen sau propilenglicol, cel mai potrivit
fiind etilenglicolmonostearat sau distearat, sau propilenglicolmonostearat; esteri ai acizilor
alifatici si glicerind, cum ar fi glicerolmonopalmitat, gliceroldipalmitat, gliceroltripalmitat,
glicerolmonostearat,  glicerolmonoizostearat,  gliceroldistearat,  gliceroldiizostearat,
gliceroltristearat, gliceroltrihidroxistearat, glicerolmonooleat sau gliceroldioleat; esteri ai
acizilor alifatici §i sorbitan, potriviti fiind sorbitanlaurat, sorbitpalmitat, sorbitstearat,
sorbitanmonooleat, sorbitansescuioleat sau sorbitantrioleat, eteri §i esteri ai
polietilenglicolului, preponderent eteri ai alcoolilor alifatici §i polietilenglicolul, potrivit
fiind eterul laurilic al polietilenglicolului, eterul cetilic al polietilenglicolului, eterul stearilic
al polietilenglicolului, eterul cetilstearilic al polietilenglicolului sau eterul
miristilcetilstearilic al polietilenglicolului, esterii polietilenglicolului, potrivit fiind
polietilenglicolmonolauratul,  polietilenglicolmonostearatul,  polietilenglicoldistearatul,
polietilenglicolstearilstearatul sau polietilenglicolricinoleatul; esteri ai acizilor alifatici cu
sorbitan i polietilenglicol, potrivit fiind polisorbatul; esteri ai acizilor alifatici cu glicerina
si polietilenglicol, potrivit fiind monostearatul de glicerind si polietilenglicolul, distearatul
de glicerind si polietilenglicolul, hidrostearatul de glicerind si polietilenglicolul,
tripalmitatul de glicerind §i polietilenglicolul, trilionolatul de glicerina si polietilenglicolul,
trioleatul de glicerind si polietilenglicolul, ricinoleatul de glicerind si polietilenglicolul sau
cocoatul de glicerind si polietilenglicolul; alcooli stearici, potrivit fiind colesterolul sau
alcoolul cerii de land; bloccopolimeri polietilenoxid/polipropilenoxid, de preferintid
poloxameri, ceard de lana sau alcoolul cerii de 1and, precum si amestecul a doi sau mai
multi emulgatori.

Pentru utilizare In calitate de conservanti, conform prezentei inventii, sunt potriviti
compusii urmatori:

- alcooli si fenoli, cum ar fi etanol, izopropanol, alcool benzilic, clorbutanol, alcool
feniletilic, fenoxietanol, fenol, clorcresol, timol sau triclosan;

- acizi carboxilici si sdrurile lor, cum ar fi acid benzoic, benzoat de sodiu, acid sorbic,
sorbat de potasiu, ester PHB (4-hidroxibenzoat), de preferintd metil-4-hidroxibenzoat, etil-
4-hidroxibenzoat, propil-4-hidroxibenzoat sau butil-4-hidroxibenzoat, precum si compusii
lui cu sodiu;
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- compusi de azot, cum ar fi clorurd de benzalconiu, clorhexidigluconat, pirition-zinc
sau clorurd de cis-1-(3-cloralil-3,5,7-triaza-1-azonia-adamantan sau propilencarbonat;

precum si amestecul a doi si mai multi din conservantii menfionati.

Pentru utilizare In calitate de antioxidanti, conform prezentei inventii, sunt potriviti
antioxidantii naturali, cum ar fi acidul ascorbic, acidul salicilic sau «-tocoferol;
antioxidantii semisintetici, cum ar fi esterii acidului ascorbic sau acidului galic, in primul
rand acidul palmitoilascorbic sau propilgalat, antioxidantii sintetici, cum ar fi
butilhidroxianisol, butilhidroxitoluen sau sulfitii, in primul rand bisulfit de sodiu, formatorii
de complexe, cum ar fi acidul editinic sau sarea de sodiu a AEDT, precum si amestecul a
doi si mai multi din antioxidantii mentionati.

Pentru utilizare in calitate de polioli, conform prezentei inventii, sunt potriviti glicerina,
zaharoalcoolul, cum ar fi sorbita, manita, maltita sau izomaltita, etilenglicolul,
propilenglicolul, hexilenglicolul sau polietilenglicolul.

Pentru utilizare in calitate de substante care Imbunatatesc fluiditatea, conform prezentei
inventii, sunt potriviti: miristilmiristat, izopropilmiristat, izopropilpalmitat, izopropillanoat,
diizopropiladipat si dibutiladipat.

in calitate de reglatori ai pH, conform prezentei inventii, sunt potriviti acizii, cum ar fi
acid acetic, acid tartric, acid citric, acid lactic, acid clorhidric, acid sulfuric sau acid
fosforic; bazele, cum ar fi amoniac, hidroxid de sodiu, hidroxid de potasiu, hidroxid de
litiu, hidroxid de aluminiu sau trometamol, precum si sarurile, cum ar fi hidrogencarbonat
de sodiu, monohidrogenfosfat de sodiu, dihidrogenfosfat de sodiu, monohidrogenfosfat de
potasiu, dihidrogenfosfat de potasiu, clorurd de sodiu, citrat de sodiu, oxalat de sodiu, lactat
de sodiu, lactat de calciu, sulfat de magneziu, monohidrogencitrat de amoniu sau
diamoniumhidrogencitrat.

Pentru utilizare in calitate de activatori de permeabilitate, conform prezentei inventii,
sunt potriviti: ureea, dimetilsulfoxidul, sarea de sodiu a acidului hialuronic, alcanolii, cum
ar fi alcool lauric sau alcool oleic; acizii alcanici, cum ar fi acid oleic, 1-
dodecilazacicloheptan-2-on, etilenglicol, propilenglicol sau montol, precum si alti activatori
de permeabilitate din grupa substantelor ce includ: 1-acilglicozide, 1-acil-polioxietilena, 1-
acil-zaharide, 2-n-acil-ciclohexanone, 2-n-acil-1,3-dioxalan (SEPA), 1,2,3-triacilglicerina,
1-alcanol, acizii 1-alcanici, 1-alchilacetati, 1-alchil-amine, 1-alchil-n-alchil-polioxietilena,
1-alchil-alchilat, n-alchil-B-D-tioglicozide, 1-alchilgliceride, 1-alchil-propilenglicol, 1-
alchil-polioxietilend, 1-alchil-2-pirolidond, alchil-acetoacetat, alchilenglicol, alchilmetil-
sulfoxid, alchilpropionat, alchilsulfat, diacilsuccinat, diacil-N,N-dimetilaminoacetat
(DDAA), diacil-N,N-dimetilaminoizopropionat si fenilalchilamina.

in calitate de aglutinanti se pot folosi polimeri naturali, semisintetici si sintetici, precum
si compusii neorganici gelifianti, mentionati In cadrul descrierii gelurilor si pastelor
hidrofile.

Aromatizatorii, colorantii §i substantele aromatizante, conform prezentei inventii,
reprezintd adjuvanti farmaceutic admisibili.

Creioane

Creioanele, conform prezentei inventii, contin de la 0,1 la 50% mas., varianta
preferintiald fiind de la 1 la 45% mas., varianta optima — de la 2 la 40% mas. de ambroxol
sau de siruri farmaceutic admisibile ale acestuia. In plus, se mai propun creioane, conform
prezentei inventii, care contin de la 4 la 8% mas. de sdpunuri de sodiu, in primul rénd de
sipun de sodiu al acidului palmitic, acidului stearic, steariamidelor si stearinmono-
etanolaminelor, precum si etanol, izopropanol si/sau apd In cantitdti masice variate.

Intr-o altd variantd substanta activd se poate de asemenea include in baza dintr-un
polietilenglicol sau din cativa polietilenglicoli cu lungimi diferite ale catenei, obtinand
astfel creionul respectiv.

Aditional la aceasta, creioanele, conform prezentei inventii, pot contine emulgatori,
conservanti, antioxidani, substanfe care imbunititesc fluiditatea, polioli, activatori de
permeabilitate §i substante aromatizante. Asemenea adjuvanti se pot selecta din grupele
corespunzditoare de compusi, descrise in capitolul ,,Unguente hidrofile, paste, creme si
lotiuni”.

Formele medicamentoase, conform prezentei inventii, se prepara prin metode cunoscute
in literatura de specialitate.
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In continuare sunt prezentate unele exemple concrete de forme medicamentoase
(compozitii), conform prezentei inventii. Aceste exemple au in exclusivitate un caracter

ilustrativ si nu limiteaza volumul inventiei.
Exemple

Exemplul 1. Solutie cu continut de 1% de hidroclorurad de ambroxol

Cantitatea (g/100 g)
Hidroclorura de ambroxol 1,0
Glicerina 85% 20,0
Etanol 06% 5,0
Mentol 0,01
Aromatizator de menta 0,02
Indigocarmin 85% (colorant) 0,000015
Apd purificatd 73,97

Exemplul 2. Gel cu continut de 3% de hidroclorurd de ambroxol

Cantitatea (g/100 g)
Hidroclorurd de ambroxol 3,0
Polivinilpirolidona, tip 90 30,0
Apd purificatd 67

Exemplul 3. Gel cu continut de 0,5% de hidroclorurd de ambroxol

Cantitatea (g/100 g)
Hidroclorurd de ambroxol 0,5
Polietilenglicol 400 49,75
Polietilenglicol 1000 49,75

Exemplul 4. Gel cu continut de 2% de hidroclorurd de ambroxol

Cantitatea (g/100 g)
Hidroclorurd de ambroxol 2,0
Acid tartric 0,1
Clorurad de benzalconiu 0,01
Hidroxietilceluloza 5,0
Sarea de sodiu a zaharidei 0,03
Glicerina 85% 10
Substantd aromatizanta (cu efect 0,24
proaspat-racoritor, firma Diillberg,
Hamburg)
Albastru brevetat V (colorant, furnizat de 0,003
firma Giuvaudan Deutschland GmbH
Dortmund)
Polisorbat 80 1,5
Apd purificatd pani la 100,0

Ingredientele negonflabile se dizolva in apa. In solutia obtinuta se adauga componentele
gelifiante si se lasd sd se imbibe. Amestecul usor se agitd pentru obtinerea unei solutii

omogene sau pentru formarea unui gel omogen.

Exemplul 5. Emplastru mucoadeziv cu structurd in trei straturi

Cantitatea in %
calculata la masa stratului
uscat

Stratul In baza de Hidroclorura de ambroxol 20
polimer Hidroxipropilmetilceluloza 72
hidrocoloid Propilenglicol 3
Stratul posterior Etilceluloz (tip nr. 14) 90
Propilenglicol 10
Stratul de legatura Polivinilpirolidona, tip 90 100
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Exemplul 6. Emplastru mucoadeziv cu structurd in doud straturi

Cantitatea in %
calculatd la masa stratului
uscat

Stratul In baza de Hidroclorura de ambroxol 20
polimer Hidroxipropilmetilceluloza 72
hidrocoloidal Propilenglicol 8
Stratul posterior Etilceluloza (tip nr. 14) 49,1
Laurilsulfat de sodiu 2,4
Alcool cetilic 3,0
Dibutilftalat 45,5

Ingredientele se dizolva Intr-un solvent potrivit, de exemplu, izopropanol si/sau apd si
solutia prin turnare se aplicd pe un suport adeziv intr-un strat de grosime dezirabild cu
formarea unei pelicule, care se lasa sa se usuce. Stratul hidrocoloidal si stratul posterior pot
fi preparate de asemenea separat unul de altul §i apoi lipite unul pe altul cu o solutie liantd
sau ambele straturi pot fi aplicate direct unul pe altul prin turnare. La prepararea formelor
medicamentoase din exemplele prezentate mai sus stratul hidrocoloidal se aplicd prin
turnare, consumul fiind astfel, ca dupd uscare masa lui specificd (masa la unitatea de
suprafatd) si constituie circa 0,02 g/cm’. Masa specifici a stratului posterior constituia circa
0,015 g/em? in exemplul 5 si 0,06 g/em® in exemplul 6. Masa specifici a stratului de
legituri constituia 0,02 g/cm?. Grosimea straturilor in principiu poate varia si astfel poate fi
optimizatd doza de substanta activa la o unitate de suprafata si proprietitile tehnologice ale
peliculei, de exemplu, adezivitatea sau flexibilitatea ei.

Exemplul 7. Tablete mucoadezive cu continut de 1,76% de hidroclorura de ambroxol

Cantitatea (%)
Hidroclorura de ambroxol 1,76
Hidroxipropilcelulozd (L-HPC LH 21, firma 73,31
ShinEtsu)
Poliacrilat (Carbopol 940) 24,44
Stearat de magneziu 0,49

Ingredientele se amestecd si din amestecul obtinut in masina de tabletat se preseazi
tablete de forma dezirabild, potrivita fiind forma cu partile plate sau putin proeminente, cu
indltimea partii proieminente de circa 0,5 ... 2 mm.

Exemplul 8. Supozitoare cu 500 mg de hidroclorurd de ambroxol

Cantitatea (g/supozitor)

Hidroclorura de ambroxol 0,5

Grasime solidificata 3,0

Grisimea solidificatd se topeste in baia de apa. in masa topitd se suspendi hidroclorura
de ambroxol, amestecul obtinut se toarna in forme corespunzatoare §i se lasd sd se raceasca
pana la solidificarea supozitoarelor.

Exemplul 9. Unguent mucoadeziv hidrofob cu 30% de hidroclorurad de ambroxol

Cantitatea (%)
Hidroclorura de ambroxol 30
Parafina 33,25
Polietilen 2,5
Gelatind 16,7
Pectind 16,7
Sarea de sodiu a carboximetilcelulozei 16,7
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Exemplul 10. Unguent mucoadeziv hidrofob cu 30% de hidroclorurd de ambroxol
Cantitatea (%)

Hidroclorurd de ambroxol 30,0

Copolimerul eterului  vinilmetilic cu anhidrida 10,0

maleicd

Carboximetilceluloza 10,0

Tragant in formé de pulbere 10,0

Parafina 38,0

Polietilena 2,0

Hidrocoloizii se amestecd si se introduc in gelul din componentele urmatoare:
polietilend si parafind. In acest amestec se suspendd hidroclorurd de ambroxol.

5 Exemplul 11. Unguent hidrofil cu 10% de hidroclorurd de ambroxol
Cantitatea (%)
Hidroclorura de ambroxol 10,0
Vaselind alba 31,5
Parafind lichida 31,5
Cetostearilalcool 24,3
Cetostearilsulfat de sodiu 2,7

Vaselina alba, parafina lichidd, cetostearilalcoolul si cetostearilsulfatul de sodiu se

topesc intr-o baie de apa. In topitura obtinutd se suspendd hidrocloruri de ambroxol si
amestecul obfinut se agitd pand la ingrosare.

10 Exemplul 12. Crema hidrofild pe baza de emulsie de tip ,,ulei In apa” cu 2,1% de
hidroclorura de ambroxol
Cantitatea (%)
Faza hidrofila Hidroclorura de ambroxol 2,1
Apa purificatd 67,9
Faza lipofila Vaselind albd 10,5
Parafina lichida 10,5
Cetostearilalcool 8,1
Cetostearilsulfat de sodiu 0,9

Vaselina albd, parafina lichida, cetostearilalcoolul §i cetostearilsulfatul de sodiu se

topesc intr-o baie de apa. La acest amestec se adaugd hidroclorurda de ambroxol, dizolvata

15 in apd caldd, amestecul obtinut se agitd pana la Ingrosare.
Exemplul 13. Cremd hidrofila pe baza de emulsie de tip ,ulei in apd” cu 1,2% de

hidroclorura de ambroxol

Cantitatea (%)
Faza hidrofila Hidroclorura de ambroxol 1,2
Apad purificatd 39,5
Propilenglicol 9,9
Monostearat de glicerina 6,9
si polietilenglicol 100
Faza lipofila Vaselina alba 25,2
Trigliceride cu lungimea 7.4
medie a catenei
Alcool cetilic 5,95
Monostearat de glicerind 3,95

Vaselina albd, trigliceridele cu lungimea medie a catenei, alcoolul cetilic si

monostearatul de glicerind se topesc intr-o baie de apa. in apd purificatd se amestecd

20 propilenglicol, monostearat de glicerina si polietilenglicol 100, amestecul se Incélzeste pand
aproape de temperatura fazei de ulei. In amestecul cu apd se dizolvd hidroclorura de
ambroxol. Apoi faza hidrofild se adaugd in faza lipofild. Amestecul obtinut se agitd pana la
ingrosare.
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Exemplul 14. Creion pe bazé de stearat de sodiu cu 2,95% de hidroclorurd de ambroxol
Cantitatea (%)

Hidroclorurd de ambroxol 3,0

Etanol 96% 86,0

Acid stearic 6,0

Glicerind 6,0

Hidroxid de sodiu 0,84

Acidul stearic, glicerina si hidroxidul de sodiu se dizolva in etanol (96%).

In solutia obtinuti se adaugi hidroclorura de ambroxol si solutia se toarnd in forme
5 corespunzatoare.

Exemplul 15. Creion pe bazd de polietilenglicol cu 30% de hidroclorurd de ambroxol

Cantitatea (%)
Hidroclorura de ambroxol 15,0
Polietilenglicol 1000 30,0
Polietilenglicol 600 5,0

Polietilenglicolul 1000 si polietilenglicolul 600 se topesc intr-o baie de apa, In topitura
obtinutd se suspenda hidroclorura de ambroxol si solutia se toarna in forme
10 corespunzatoare.

15
(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. WO 0038653 A1 2000.07.06
2. EP 1200070 B1 2003.08.06
3. WO 03072094 A1 2003.09.04

(57) Revendiciri:

1. Utilizare a compozitiei farmaceutice con{indnd ambroxol sau una din sarurile sale
farmaceutic acceptabile, cu efect antiinflamator si local anestezic, pentru tratamentul local al
patologiilor pielii cum sunt durerea, mancérimea, usturimea, inflamatia, intepaturile de tantari
si hiperemia pielii de origine alergica, imunologicé sau idiopata.

2. Utilizare, conform revendicdrii 1, in care ambroxolul se contine in formé de hidro-
clorurd.

3. Utilizare, conform revendicérii 1 sau 2, in care compozitia este Intr-o forma
medicamentoasi selectata din grupul ce include geluri, paste hidrofile, suspensii si solutii.

4. Utilizare, conform revendicérii 3, In care continutul ambroxolului in compozitie
constituie de la 0,1% pana la 20%.

5. Utilizare, conform revendicarilor 1 sau 2, in care compozitia este intr-o forma
medicamentoasi selectata din grupul ce include paste hidrofobe, unguente, creme, lotiuni si
creioane.

6. Utilizare, conform revendicarilor 1...5, in care compozitia asigurd posibilitatea
prelungirii timpului de actiune a ambroxolului sau a uneia din sdrurile sale farmaceutic
admisibile pe piele In comparatie cu crema hidrofild neionogena ce contine 0,1% ambroxol,
conform farmacopeii editia 2003.
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Examinator: TUSTIN Viorel
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* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior general

T — document publicat dupd data depozitului sau a
prioritétii invocate, care nu apartine stadiului pertinent al
tehnicii, dar care este citat pentru a pune in evidenta
principiul sau teoria pe care se bazeaza inventia

X — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicata nu poate fu consideratd noud sau implicand
activitate inventivd cand documentul este luat in
consideratie de unul singur

E - document anterior dar publicat la data depozit national
reglementar sau dupi aceasta datd

Y - document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd ca implicand
activitate inventivd cand documentul este asociat cu
unul sau mai multe documente de aceiasi categorie

D - document mentionat in descrierea cererii de brevet

O - document referitor la o divulgare orald, un act de
folosire, la o expozitie sau la orice alte mijloace de
divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiata solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de brevete

P - document publicat inainte de data de depozit, dar
dupd data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentarii
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