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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Whynalazek dotyczy kompozycji emulsyjnej o dziataniu przeciwtuszczycowym zawierajgcej cefa-
zoline. Kompozycja emulsyjna cefazoliny ma postaé kremu do stosowania na skére z nadmiernym
zluszczaniem i rogowaceniem, zwtaszcza na skére ze zmianami charakterystycznymi dla tuszczycy,
egzemy i atopowego zapalenia skory.

Tto wynalazku

tuszczyca jest przewlekta, zapalng chorobg skéry, o nieznanej etiologii, w kt6rej patogenezie
istotng role odgrywaja czynniki genetyczne i immunologiczne. tuszczyca zwykta charakteryzuje sie
infiltracjg neutrofili i limfocytéw i nieprawidtowg proliferacjg naskérka (M. Abe, Journal of Dermato-
logy 2006, 2: 108—111). Choroba objawia sie wystepowaniem rozlegtych zmian skérnych przybiera-
jacych postac grudek lub wypuktych ognisk, ztuszczaniem naskoérka, a takze czesto towarzyszacym
im Swigdem.

Dostepne obecnie metody leczenia fuszczycy obejmujg leczenie zewnetrzne, leczenie ogdine,
leczenie fizykalne i metody mieszane. Do klasycznych metod leczenia zewnetrznego nalezy stosowa-
nie lekéw ztuszczajacych, takich jak masci salicylowe czy masci i kremy mocznikowe, a takze lekéw
redukujgcych podziat naskérka — przede wszystkim antraliny (Cygnolina) i dziegciu, oraz cytostatykdw.
Nowszg generacje lekéw p/tuszczycowych stosowanych zewnetrznie stanowig kortykosteroidy, retino-
idy i analogi witaminy Ds. Leczenie ogolne obejmuje doustne podawanie retinoidéw, lekow immuno-
modulujgcych, jak cyklosporyna A lub takrolimus i cytostatykéw, jak metotreksat i hydroksymocznik.
Nowe podej$cie do leczenia tej choroby i towarzyszgcych jej powiktan oferuje stosowanie lekéw biolo-
gicznych o dziataniu immunosupresyjnym, takich jak przeciwciata monoklonalne efalizumab i inflik-
symab, alefacept i rekombinowane biatko receptorowe etanercept, wskazane w tuszczycowym za-
paleniu stawow.

Niektére z metod leczenia okazujg sie nieskuteczne lub ucigzliwe dla pacjentéw. Podawanie le-
kéw ogdlnoustrojowych powoduje ryzyko wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. Nie zawsze
mogg by¢ one stosowane ze wzgledu na wspofistniejgce schorzenia. Problemy te powodujg koniecz-
nos¢ stosowania tzw. klasycznych metod leczenia tuszczycy w sposéb naprzemienny lub przerywany,
co moze skutkowaé czestymi nawrotami choroby i znaczgcym pogorszeniem jako$ci zycia pacjentéw
z tuszczycg (J. Szepietowski, Dermatologia Kliniczna 2009, 11 (3)).

W ciggu ostatniej dekady terapig pierwszego wyboru w rutynowym leczeniu tuszczycy stato sie
miejscowe stosowanie analogéw witaminy Ds. Badania kliniczne potwierdzity skuteczno$¢ i bezpie-
czenhstwo takalcytolu w leczeniu tuszczycy i brak dziatania og6inego na homeostaze wapnia w daw-
kach terapeutycznych (P.C.M. van de Kerkhof, British Journal of Dermatology 2002: 146, 414—422).

Poniewaz tuszczyca jest chorobg uporczywg i nawracajacg, pacjenci czesto wymagajg dtugo-
trwatego leczenia, korzystnie o niskim potencjale skumulowanej toksycznosci. Optymalna terapia po-
winna zachowywac¢ skuteczno$¢ przez dtugi czas bez diugotrwatych dziatahn ubocznych i musi byé
dobrze tolerowana i akceptowana przez pacjentéw, aby zapewni¢ wtasciwe stosowanie sie do zalecen
lekarzy.

W dalszym ciggu istnieje zatem potrzeba poszukiwania udoskonalonych terapii przeciwluszczy-
cowych, ktére spetniatyby powyzsze wymagania.

W zgloszeniu patentowym WO 2015/044762 opisane zostaly badania screeningowe, ktére
doprowadzity do zidentyfikowania substancji, ktéra poprzez swoiste wigzanie i blokowanie swoistego
dla IL-15 receptora IL-15R« i jednoczesne blokowanie wspélnych dla IL-15 i IL-2 podjednostek recep-
tora IL-2Rp i IL-2Ry moze skutecznie hamowac aktywno$¢€ biologiczng obu tych cytokin.

Interleukina 15 (IL-15) jest cytoking o plejotropowym dziataniu oddziatujgcg zaréwno na ko-
morki uktadu immunologicznego, jak i szereg innych typéw komoérek. Szerokie spektrum aktywnos$ci
IL-15 powoduje, ze coraz czesciej umieszcza sie jg na szczycie kaskady cytokin prozapalnych. Za-
burzenie mechanizmoéw regulujacych ekspresje IL-15 prowadzace do jej nadprodukcji bezposrednio
przyczynia sie do rozwoju proceséw zapalnych, autoimmunologicznych, zakaznych i nowotworo-
wych. IL-15 petni kluczowg role miedzy innymi w etiologii tuszczycy (Villadsen L.S. i wsp., J. Clin.
Invest. 112, 1571-80 (2003).

Istotny udziat IL-15 w patogenezie tego zaburzenia sugeruje mozliwo$¢ interwenciji terapeu-
tycznej polegajgcej na blokowaniu aktywnosci biologicznej tej cytokiny. Stuszno$é tej koncepcji po-
twierdzajg przeprowadzone dotychczas préby. Hamowanie efektow biologicznych IL-15 poprzez za-
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stosowanie rozpuszczalnego receptora IL-15R« (Liew F.Y., Mclnnes 1.B., Ann. Rheum. Dis. 61 Supl. 2,
ii100-2 (2002); Ruchatz H. i wsp., J. Immunol. 160, 5664—60 (1998); Smith X.G. i wsp., J. Immunol.
165, 3444-50 (2000); Wei X. i wsp., J. Immunol. 167, 277-82 (2001)), przeciwciat blokujgcych recep-
tor IL-2/IL-15Rp (Morris J.C., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103, 401-6 (2001); Tinubu S.A. i wsp.,
J. Immunol. 153, 4330-8 (1994), przeciwciat blokujgcych IL-15 (Villadsen L.S. i wsp. J. Clin.
Invest. 112, 1571-80 (2003) lub zmutowanej czgsteczki IL-15 wykazujgcej wtasciwosci kompetycyjne-
go antagonisty (Ferrari-Lacraz S. i wsp., J. Immunol. 173, 5818-26 (2004); Kim Y.S. i wsp., J. Immu-
nol. 160, 5742-8 (1998)) prowadzito do ztagodzenia przebiegu choréb zaleznych od tej cytokiny.
W efekcie tych eksperymentalnych terapii obserwowane byto ztagodzenie przebiegu tuszczycy w my-
sim modelu tej choroby (Villadsen L.S. i wsp. J. Clin. Invest. 112, 1571-80 (2003)). Wszystkie stoso-
wane dotychczas strategie blokowania IL-15 wydajg sie réwnie skuteczne, ale do dzi§ wickszo$é
z nich wykorzystywana jest tylko w warunkach doswiadczalnych.

Jak potwierdzity badania in vitro, substancjg, ktéra oprécz szerokiego spektrum dziatania bakte-
riobdjczego skutecznie blokuje odpowiedz biologiczng indukowang zaréwno przez IL-15, jak i IL-2, jest
cefazolina (kwas (6R,7R)-7-[[-2-amino-2-fenyloacetylo]lamino]-3-metylo-8-okso-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0]-
okt-2-eno-2-karboksylowy) — cefalosporyna | generacji 0 ugruntowanej pozycji lecznicze;.

Aktywnosci biologicznej cefazoliny dowiodty badania in vitro, ktdre potwierdzity jej skuteczno$é
w hamowaniu proliferacji komérek indukowanej przez IL-15 oraz w blokowaniu wywotanej przez IL-15
produkcji TNF-o. i IL-17. Ten sam efekt obserwowano w przypadku stymulaciji komoérek przez IL-2.

Dzieki temu cefazolina moze znalezé zastosowanie w hamowaniu nadmiemej odpowiedzi
komoérkowej wywotanej dziataniem zaréwno IL-15, jak i IL-2, poprzez blokowanie specyficznego dla
IL-15 receptora IL-15Ra oraz wspélnych dla obu cytokin receptoréw IL-2Rf i IL-2Ry.

Mimo korzystnego dziatania, skuteczne zastosowanie cefazoliny w leczeniu jest ograniczone
niedogodnosciami wynikajgcymi z faktu, ze cefazolina stabo ulega wchtanianiu z przewodu pokarmo-
wego. Dobrze przenika do jamy optucnej, jamy otrzewnej, ptynu stawowego, z6éici, kosci, moczu; nie
przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Aktualnie dostepne preparaty cefazoliny przeznaczone sg
do podawania pozajelitowego, i.m. lub ji.v.

W przypadku choréb skoéry, takich jak fuszczyca, podawanie miejscowe preparatéw leczniczych
jest zwykle bardziej skuteczne od podawania doustnego, iniekcji i innych ogdlnoustrojowych sposo-
béw podawania, z uwagi zaréwno na biodostepnos$¢, jak i unikniecie dziatan niepozadanych, takich jak
przenikanie substancji czynnej do krwi.

Do postaci lekéw wykorzystywanych do miejscowego stosowania na skoére nalezg masci, kre-
my, lotiony, plastry, oktady, proszki, aerozole i inne. Najbardziej dogodng posta¢ dawkowania w przy-
padku choréb skory takich jak tuszczyca stanowig masci i kremy.

W zwigzku z powyzszym, podjeto préby opracowania preparatow cefazoliny o dziataniu miej-
scowym na skore, ktére oprécz wtasciwosci leczniczych charakteryzowatyby sie wysokimi walorami
uzytkowymi.

Preparaty cefazoliny o dziataniu miejscowym sg przedmiotem jedynie nielicznych zgtoszen i pa-
tentow, w ktérych nie sg zamieszczone zadne konkretne dane na temat trwatosci preparatéow. Nie-
wielka ilo§¢ doniesien na temat tego typu preparatéw wynika prawdopodobnie z trudnosci z uzyska-
niem produktéw leczniczych zachowujgcych trwato$é w diuzszych okresach czasu wymaganych od
preparatéw aptecznych, co wynika z natury samej cefazoliny, konkretnie z niestabilnosci substanc;ji
w $rodowisku zawierajgcym wode, nawet w temperaturze okoto 4-5°C.

Badania trwatosci cefazoliny w wodnych roztworach kropli do oczu byty przedmiotem prac opu-
blikowanych miedzy innymi w J. Clin. Pharm. and Therapy (1998), 23, 41-47 oraz Acta Pol. Pharm.,
t. 69, nr1, 95-105 (2012).

W publikacji J. Clin. Pharm. and Therapy, badano stezenia soli sodowej cefazoliny, pH i osmolar-
nos¢ preparatéw w postaci 1% wodnych roztworéw kropli do oczu zawierajgcych substancje konserwu-
jacg i bez konserwantu, przechowywanych w temperaturze 4°C i temperaturze pokojowej. Krople prze-
chowywane w temperaturze 4°C byly stabilne przez 42 dni, podczas gdy krople przechowywane w tem-
peraturze pokojowej byly stabilne tylko przez kilka dni, obserwowano wzrost pH i osmolarnosci.

Autorzy publikacji Acta Pol. Pharm. badali trwato$¢ 1% i 5% wodnych roztworéw kropli do oczu
z cefazoling w temperaturach 4°C i 20°C w zaleznosci od rodzaju zastosowanego buforu. Stosowano
bufory octanowe pH 4,5 i 4,7, bufor fosforanowy pH 7,5, roztwory chlorku sodu i glicerol. Stabilno$é
cefazoliny w roztworach wodnych zalezata gtéwnie od pH i temperatury i byta najwyzsza w roztworach
0 odczynie kwasowym.
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Niska trwato$é cefazoliny w roztworach wodnych powoduje, ze krople do oczu nie sg dostepne
handlowo, a jedynie mogg by¢ sporzadzane bezposrednio przed podaniem przez farmaceutéw w szpi-
talnych oddziatach okulistycznych.

W zgtoszeniu CA 502542 A opisany jest sposob wytwarzania masci z antybiotykiem o szerokim
spektrum dziatania, obejmujgcy mieszanie $rodka dyspergujgcego, lanoliny, wazeliny, wosku, oleju
mineralnego i antybiotyku, w proporcjach takich, ze temperatura topnienia masci wynosi od 33 do
44°C. Ujawniony jest sktad masci zawierajgcej 1 do 10% Srodka dyspergujgcego, monoestru glicerolu
i dlugotafncuchowego kwasu ttuszczowego lub estru cholesterolu, 5 do 20% lanoliny, 10 do 30% waze-
liny, 5 do 20% wosku wybranego spo$réd wosku cerezynowego, parafinowego i pszczelego, 30 do
60% ciektej parafiny oraz 0,1-10% antybiotyku.

Opis patentu EP 0043738 B1 dotyczy kompozycji miejscowej o zwickszonej zdolnosci przeni-
kania przez skoére, zawierajgcej a) 0,01% do 35% substancji aktywnej wybranej spo$réd antybiotykéw,
b) 0 do 70% etanolu lub izopropanolu, ¢) od 0,01 do 99% no$nika zwiekszajgcego penetracje skéry
ztozonego z odpowiedniego diolu i substancji zaburzajgcej struktury otoczek komérkowych, wybranej
sposréd estrow kwasu mirystynowego i laurylowego.

Zgtoszenie EP 0103911 A1 ujawnia kompozycje przeznaczong do stosowania miejscowego
zawierajgcg emolient. Zastrzezenia patentowe obejmujg kompozycje emulsji zawierajgcg 9-89% wa-
zeliny, 0,25-10% emulgatora (monooleinian glicerylu, monolinoleinian glicerylu lub ich mieszaniny),
10-90% wody i 0,01-25% substancji leczniczej, np. antybiotyku. W przykfadzie IV ujawniono, ze
w sktad kompozycji moze wchodzi¢ cefazolina.

Patent EP 0455396 B1 dotyczy sposobu otrzymywania wodnej kompozycji o zrbwnowazonej
osmolarnosci, ktéra jest ptynna w temp. pokojowej lub ponizej i przyjmuje postac zelu w temperaturze
ciata cztowieka, przeznaczonej do zastosowania miejscowego, zawierajgcej m.in. kopolimer blokowy
polioksyalkilenu, surfaktant, polieter i substancje leczniczg. W opisie ujawniono, ze substancijg leczni-
czg jest cefazolina.

W zgtoszeniu US 5409917 A opisano kompozycje do leczenia tragdziku w postaci kremu, zawie-
rajgce antybiotyk z grupy cefalosporyn, w tym cefazoline, oraz etoksylowany alkohol cetylostearylowy,
alkohol i ester kwasu ttuszczowego oraz faze wodng zawierajgcg mieszajgcy sie z wodg alkohol,
np. etanol, izopropanol, glikol propylenowy.

Opis WO 01/01960 A1 ujawnia kompozycje w postaci np. masci zawierajgcej trojgliceryd, dwa
surfaktanty, w tym jeden hydrofilowy i substancje leczniczg rozpuszczalng w triglicerydzie, przy czym
ilosci trojglicerydu i surfaktantéw sg tak dobrane, aby po zmieszaniu z wodg utworzyta sie klarowna
dyspersja.

Zgtoszenie WO 01/12155 A1 dotyczy kompozycji o zwiekszonej absorpcji hydrofilowej substan-
¢ji leczniczej, m.in. soli sodowej cefazoliny, zawierajgcej dwa surfaktanty, w tym jeden hydrofilowy.

Zgtoszenie WO 2007/103555 dotyczy kompozycji o pH od 3,0 do 7,4, przeznaczonej do sto-
sowania miejscowego na skére, zawierajacej dziatajgce synergicznie dwie substancje penetrujgce
wybrane spoéréd np. krétkotancuchowych alkilodioli, kwaséw ttuszczowych C10-C2o i ich estréw,
podstawionych i niepodstawionych alkoholi C4-C2o i podobnych, oraz substancje leczniczg, np. ce-
fazoline.

Zgtoszenie US 2013184242 A1 dotyczy kompozycji farmaceutycznej przeznaczonej m.in. do
stosowania miejscowego, o wiasciwosciach reologicznych, ktére nadajg jej posta¢ potstatg w stanie
spoczynku i ptynng przy naktadaniu pod wptywem dziatania sit $cinajgcych. W sktad kompozycji
wchodzi podtoze farmaceutyczne zawierajgce 75 do 99% rozpuszczalnika hydrofobowego, np. oleju
z oliwy, rzepakowego, sojowego, itp. i 1 do 25% alkoholu ttuszczowego jako substancji zestalajgcej,
oraz substancja biologicznie czynna, np. antybiotyk.

W publikacji zgtoszenia WO 2013/163734 A1 opisana jest niewodna, nieztuszczajgca formula-
cja do stosowania miejscowego zawierajgca rozpuszczalnik organiczny fatwo wnikajgcy w tkanki,
np. C1-C1o alkilosulfotlenek, organiczny wspdtrozpuszczalnik, np. glikol, poliglikol, alkohol, substancje
btonotwébrczg oraz substancje leczniczg, np. antybiotyk, m.in. cefazoline.

Do sporzadzania preparatéw w postaci kreméw stosuje sie najczesciej podtoza emulsyjne typu
woda w oleju lub olej w wodzie, sktadajgce sie z czesci weglowodorowej lub ttuszczowej, wody i emul-
gatora, umozliwiajgcego uzyskanie odpowiedniego rodzaju emulsji i jej stabilizacje. Typowe podtoza
zawierajg sktadniki fazy ttuszczowej, takie jak wazelina, parafina ciekta i/lub ciekte oleje bedace mie-
szaninami trojglicerydéw, zemulgowane w fazie wodnej zawierajgcej substancje rozpuszczalne
w wodzie i petnigce funkcje buforujgce, chelatujgce i konserwujgce. Emulsje z reguty zawierajg takze
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substancje zapewniajgce nawilzanie skoéry, utatwiajgce penetracje i wchtanianie, posiadajgce wiasci-
wosci zmiekczania skéry i przeciwutleniacze, a takze nadajgce emulsji wtasciwg lepko$é i stabilizujgce
ukfad emulsyjny.

Preparaty do leczenia tuszczycy o dziataniu miejscowym oprécz odpowiedniej udowodnionej
aktywnoséci farmakologicznej i bezpieczenstwa stosowania na skére, na przyktad skére gtowy pacjen-
ta, powinny charakteryzowac¢ sie takze wystarczajgca stabilno$cig w typowych warunkach przecho-
wywania i uzytkowania leku. Istotne jest takze, aby preparaty, zwtaszcza w postaci ptynnej emulsji lub
poétstatego kremu, miaty odpowiedni wyglad i wlasnosci uzytkowe, tatwos¢ naktadania, nie przylepiaty
sie do wtosow i miaty optymalng konsystencje nie powodujgcg ich tatwego sptywania.

Istotny problem przy sporzadzaniu tego typu preparatéw stanowi stabilno$é fizyczna i chemicz-
na, gdyz emulsje sg uktadami wrazliwymi na dziatanie temperatury i czynnikbw mechanicznych. Na-
wet niewielkie zmiany wzajemnych proporcji sktadnikéw lub dodatek skiadnika nie wykazujacego
zgodnos$ci z pozostatymi mogg powodowaé zniszczenie struktury emulsji, objawiajgce sie jej rozwar-
stwianiem lub zmiang konsystencji na etapie sporzgdzania formulacji bgdz jej przechowywania.

Préby sporzadzenia stabilnej emulsji cefazoliny podjete przez Twoércéw obecnego wynalazku
potwierdzity opisane wyzej problemy formulacyjne zwigzane z nietrwato$cig substancji w $rodowisku
wodnym. Mimo préb zastosowania réznych uktadéw buforujgcych, przedstawionych w przyktadzie 1,
okazato sie, ze w wiekszosci uktadéw nastepuje szybkie z6tkniecie fazy wodnej zawierajgcej cefazoli-
ne, Swiadczgce o rozktadzie substancji.

Problemy z nietrwatoscig cefazoliny skionity obecnych Twércéw do podjecia préb nad modyfi-
kacja sktadu podtoza emulsji poprzez odpowiedni dob6r skifadnikéw olejowych, emulgatora i uktadu
buforujgcego. Jednym z kierunkéw prac preformulacyjnych byto opracowanie emulsji zawierajgcych
emulgator niejonowy — polioksyetylenowany eter alkoholu stearylowego zawierajgcy 21 jednostek
tlenku etylenu (INCI Steareth-21), stosowany czesto do produkcji emulsji kosmetycznych typu olej
w wodzie. Emulsje z udziatem tego sktadnika zachowywaty wprawdzie stabilno$¢ fizyczng, ale nie
spetniaty podstawowego kryterium wymaganego od produktédw leczniczych, jakim jest trwato$é
w diuzszych okresach przechowywania w temperaturze pokojowej.

Uzyskanie przez Tworcow obecnego wynalazku obiecujacych rezultatéw w wyniku pofaczenia
odpowiedniego uktadu buforujgcego z prostym sktadem fazy olejowej obejmujgcym parafine ciekig lub
wazelineg, alkohol weglowodorowy i niejonowy emulgator, mozna uznac za niespodziewane w $wietle
dotychczasowego stanu wiedzy.

Zastosowanie nowego podejscia w pracach technologicznych nad potgczeniem tych znanych
sktadnikéw umozliwia wytwarzanie stabilnej emulsji o odpowiedniej konsystencji i walorach uzytko-
wych, zachowujgcej trwato$é co najmniej w warunkach temperatury 4-5°C.

Ujawnienie wynalazku

Istote wynalazku stanowi kompozycja emulsyjna o dziataniu przeciwtuszczycowym zawierajgca
terapeutycznie skuteczng ilo$é cefazoliny, sktadniki fazy olejowej i sktadniki fazy wodnej, charaktery-
Zujgca sie tym, ze

(i) sktadniki fazy olejowej obejmujg:
— parafine ciektg lub wazeline biatg,
— eter stearylowy polioksyetylenu (21), i
— alkohol cetylostearylowy;
(i) sktadniki fazy wodnej obejmujgce uktad buforujgcy zapewniajgcy pH wyjsciowe kompo-
zycji w zakresie od 5 do 9, szczegblnie korzystnie 6-8;
(iii) opcjonalnie dodatkowy amfifilowy emulgator niejonowy;
oraz inne substancje pomocnicze rozpuszczalne/mieszajgce sie z wodg,

przy czym woda stanowi od 50 do 80% wagowych kompozyciji.

W korzystnym wykonaniu, kompozycja zawiera dodatkowy emulgator niejonowy, ktdry stanowi
polimer kondensacyjny glikolu polioksypropylenowego z glikolem polioksyetylenowym.

Sktadniki fazy wodnej kompozycji obejmujg substancje buforujace, fosforan disodowy dwuna-
stowodny i wodorofosforan sodowy dwuwodny albo trometamol (TRIS) i kwas borowy.

Pozostate skfadniki kompozycji obejmujg rozpuszczalnik organiczny wybrany z grupy alkoholi,
dioli i trioli, korzystnie etanol, izopropanol, glikol propylenowy lub gliceryne; fenoksyetanol i mocznik.

Kompozycja emulsyjna ma postaé kremu zawierajgcego ponad 50% wagowych wody, korzyst-
nie okoto 55 do 65% wagowych wody.

Alternatywnie, kompozycja ma postac lotionu, zawierajgcego okoto 70 do 75% wody.
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Szczegotowy opis wynalazku

W trakcie prac preformulacyjnych nad opracowaniem emulsji cefazoliny stwierdzono, ze czynni-
kami istotnie wptywajgcymi na stabilnos¢ fizykochemiczng emulsji sg nie tylko sktad podtoza emulsiji,
wptywajacy na rozproszenie fazy olejowej w wodzie, czyli wielko$¢ czastek fazy olejowej, ale takze
odczyn pH fazy wodnej i spos6b przygotowania emulsji.

W rozwigzaniu wedtug wynalazku uzyskanie stabilnych fizycznie emulsji o odpowiedniej konsy-
stencji jest mozliwe dzieki zastosowaniu fazy olejowej zawierajgcej parafine ciekta lub wazeline, alko-
hol cetylostearylowy i eter stearylowy polioksyetylenu (21) jako emulgator niejonowy.

Parafina ciekfa, bedgca mieszaning ptynnych weglowodoréw, stanowi typowy sktadnik prepara-
tébw emulsyjnych stosowanych w farmacji i kosmetyce, ze wzgledu na wiasno$é tworzenia na po-
wierzchni skéry bariery okluzyjnej, ktéra hamuje utrate wody do otoczenia zapobiegajac jej nadmier-
nemu przesuszeniu. Zgodnie z wynalazkiem parafina ciekta lub wazelina biata stanowig od 4,0
do 20,0% wag. masy catkowitej kompozyciji.

Alkohol stearylowy eteryfikowany 21 molami tlenku etylenu, otrzymywany przez kondensacije
mieszaniny alkoholu stearylowego z 20 molami tlenku etylenu (INCI: Steareth-21), jest dostepny na
przyktad pod nazwg handlowg Brij™ S721. Ma on charakterystyke emulgatora niejonowego o wyso-
kim wspétczynniku réwnowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB 16), wynikajgcg z potgczenia witasciwosci
lipofilowych alkoholu stearylowego z unikalnym rozktadem blokéw tlenku etylenu o réznych ditugo-
Sciach tancucha. Moze by¢ stosowany w kombinacjach z innymi sktadnikami w szerokim zakresie pH
jako substancja zmniejszajgca napiecie powierzchniowe cieczy, dyspergujgca i emulgujgca.

Optymalna ilo$¢ niejonowego srodka powierzchniowo czynnego w kompozycji wedtug wynalazku
wynosi od 3 do 10% wag., korzystnie od 7 do 9% wag., w przeliczeniu na mase catkowitg kompozyciji.

Alkohol cetylostearylowy stanowi mieszanine statych alkoholi alifatycznych sktadajacych sie gtow-
nie z alkoholu stearylowego (C1sH3s0) i cetylowego (C16H340), ewentualnie z niewielkim dodatkiem in-
nych alkoholi, na przyktad mirystylowego i ma wiasnosci emolientu, emulgatora oraz srodka zwiekszajg-
cego lepkos¢. Zgodnie z wynalazkiem stanowi on od 2,0 do 10,0% wag. masy catkowitej kompozyc;ji.

Kluczowg role w kompozycjach emulsyjnych cefazoliny odgrywa dobér wtasciwego uktadu bufo-
rujgcego. Jak stwierdzono, najlepsze wyniki stabilnosci kompozycji wedtug wynalazku daje zastoso-
wanie buforu fosforanowego (pH ok. 6,15) i buforu TRIS (trometamol)/kwas borowy (pH ok. 8,7).

lloSci pozostatych sktadnikéw kompozycji dobraé mozna na podstawie wiedzy i do$wiadczenia
znawcy biegtego w dziedzinie farmacji. Odpowiednie substancje pomocnicze opisane sg na przyktad
w kompendium Handbook of Pharmaceutical Excipients, pod red. R.C. Rowe, P.J. Sheskey, S.C. Owen,
wyd. 5-te, 2006, American Pharmaceutical Association Waszyngton i The Pharmaceutical Press Londyn.

W skiad fazy wodnej oprécz substancji buforujgcych mogg wchodzi¢ tez inne znane z praktyki
farmaceutycznej substancje pomocnicze rozpuszczalne w wodzie, jak fenoksyetanol i mocznik.

Fenoksyetanol, jako substancja konserwujgca, zapewnia skuteczng ochrone mikrobiologiczng
kompozycji emulsyjnej wedtug wynalazku. Ze wzgledu na duzg zawarto$¢ wody w kompozycji moze by¢
stosowany w ilosci co najmniej 0,75%, korzystnie 1,0% wag. masy catkowitej kompozycji. llo¢ ta spetnia
kryteria monografii 5.1.3 Ph Eur w deklarowanym zakresie zawartosci. Skuteczno$¢ uzytej ilosci sub-
stancji konserwujgcej potwierdzajg badania wykonane zgodnie z metodykg zalecang w Farmakopei
Europejskiej (Ph Eur.). Wybrana ilos¢ substancji konserwujgcej nie wptywa na stabilno$¢ emuls;ji.

Mocznik, dwuamid kwasu weglowego stanowigcy sktadnik naturalnego czynnika nawilzajgcego
skory, znany jest ze swego dziatania przeciwbakteryjnego i przeciw$wigdowego. Wykazuje dziatanie
przeciwzapalne, wynikajace z aktywnosci antyproliferacyjnej i przeciwgranulacyjnej. Mocznik jest tra-
dycyjnie stosowany w preparatach kosmetycznych jako substancja pochfaniajgca wilgo¢ (humektant)
oraz wykazujgca dziatanie antyseptyczne i ztuszczajgce. W wyzszych stezeniach mocznik zmiekcza
skore i zwieksza jej przepuszczalno$é, co umozliwia penetracie w gtgb skéry innym skfadnikom ak-
tywnym. Stosuje sie go rowniez jako sktadnik ztuszczajgcy skére. Dzieki temu, ze mocznik wigze wo-
de staje sie ona mniej dostepna dla drobnoustrojéw, w zwigzku z czym preparaty kosmetyczne
z mocznikiem mogg zawieraé mniej konserwantéow. llos§¢ mocznika w kompozycji emulsyjnej wynosi
od 3,0 do 7,0% wagowych, korzystnie 5% wagowych w stosunku do masy catkowitej kompozycji.

W sktad kompozycji emulsyjnej wedtug wynalazku korzystnie wchodzi tez mieszajgcy sie z wo-
dg rozpuszczalnik organiczny wybrany z grupy alkoholi, dioli i trioli, ktéry korzystnie stanowi etanol,
izopropanol, glikol propylenowy lub gliceryna. Szczegd6lnie korzystny jest glikol propylenowy, ktérego
rolg w kompozycji emulsyjnej jest zatrzymywanie wilgoci i nawilzanie, a takze utatwianie wchtaniania
substancji czynnej. Jego zawarto$¢ w kompozycji moze wynosi¢ od 2,0 do 10,0%.




PL 234 378 B1 7

W jednym wariancie wykonania wynalazku, kompozycja emulsyjna o dziataniu przeciwtuszczy-
cowym zawiera 2 g albo 5 g soli sodowej cefazoliny, oraz nastepujgce substancje pomocnicze, w pro-
centach wagowych na 100 g kompozyciji:

Skfadnik Zawartosé (% wag.)
Parafina ciekfa 4,0-20,0

Eter stearylowy polioksyetylenu (21) 3,0-10,0

Alkohol cetylostearylowy 2,0-10,0
Rozpuszczalnik organiczny 2,0-10,0
Fenoksyetanol 0,0-1,0

Mocznik 3,0-7,0

Uktad buforujacy do pH 5,0-9,0
Woda w uzupetnieniudo  100%

Kompozycje emulsyjng w tym wykonaniu otrzymuje sie w znany z praktyki farmaceutycznej spo-
séb, przygotowujgc faze wodng zawierajgcg rozpuszczalne w wodzie substancje pomocnicze (konser-
want, substancje buforujgce) i ogrzewajgc jg do temperatury 70-80°C. Nastepnie, po doktadnym wymie-
szaniu i ogrzaniu do temperatury 65-75°C dodaje sie uprzednio przygotowang faze olejowg. Powstaty
uktad miesza sie, chtodzi, a nastepnie homogenizuje w celu utworzenia wtasciwej struktury emulsji, po
czym kontynuuje chtodzenie i wprowadza kolejno rozpuszczalnik organiczny wybranym z grupy alkoholi,
dioli i trioli i na koniec substancje czynng — s6l sodowg cefazoliny rozpuszczong w drugiej czesci wody.
Uktad homogenizuje sie w celu uzyskania jednorodnego rozproszenia substancji czynnej. Po ochtodze-
niu do temperatury pokojowej produkt wydozowuije sie i pakuje w opakowania jednostkowe.

Nieoczekiwanie okazato sie jednak, ze wprowadzenie do kompozycji emulsyjnej dodatkowego
niejonowego emulgatora o strukturze amfifilowej, oraz zastosowanie innej technologii wytwarzania
emulsji, umozliwia nie tylko uzyskanie emulsji stabilnych fizycznie, ale takze zapobiega zbyt szybkie-
mu rozktadowi nietrwatej z natury cefazoliny w trakcie przechowywania preparatéw.

Tym dodatkowym emulgatorem w kompozycji wedtug wynalazku jest polimer kondensacyjny
glikolu polioksypropylenowego z glikolem polioksyetylenowym, korzystnie polimer o nazwie handlowej
Poloxamer 188. Ze wzgledu na swg amfifilowg strukture, polimer ten dobrze rozpuszcza sie w wodzie,
zwieksza wzajemng mieszalnos¢ substancji o ré6znych hydrofobowos$ciach i ma dobre wiasciwosci
powierzchniowo czynne.

W tym wariancie wykonania wynalazku, kompozycja emulsyjna o dziataniu przeciwtuszczyco-
wym zawiera 2 g albo 5 g soli sodowej cefazoliny, oraz nastepujgce substancje pomocnicze, w pro-
centach wagowych na 100 g kompozyciji:

Skiadnik Faza Zawartosé
(% wag.)
Parafina ciekla 10,0-20,0
Eter stearylowy polioksyetyienu (21) {1 5,0-10,0
Alkohol cetylostearylowy 2,0-6,0
Cefazolina 2,0-5,0
Rozpuszczalnik organiczny (2) 4,0-7,0
Uktad buforujacy do pH 5,0-9,0
Polimer glikolu 1,0-2,0
polioksypropylenowego z glikolem
polioksyetylenowym (3)
Mocznik 3,0-7,0
Fenoksyetanol 0.0-1,0
Woda, w uzupetnieniu do 100 %
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Wprowadzenie dodatkowego emulgatora stwarza mozliwo$é zastosowania innego sposobu
otrzymywania emulsji, w ktérym substancje czynng wprowadza sie do kompozycji nie na zakonczenie
procesu sporzadzania emulsji, ale emulgujgc zawierajacg jg pierwszg faze wodng zawierajacg uktad
buforowy (2) i faze olejowg (1), a nastepnie doprowadzajgc do zemulgowania z nimi drugiej fazy wod-
nej zawierajgcej dodatkowy emulgator (3) i ewentualnie pozostate substancje pomocnicze rozpusz-
czalne/mieszajgce sie z woda.

Kompozycje emulsyjng w tym wykonaniu otrzymuje sie w sposéb nastepujgcy:

pierwszg faze wodng (2) zawierajgca rozpuszczalne w wodzie substancje pomocnicze (roz-
puszczalnik organiczny wybrany z grupy alkoholi, dioli i trioli, sktadniki uktadu buforujgcego) ogrzewa
sie, mieszajgc, do temperatury 70-80°C,

w temperaturze okoto 70°C dodaje sie uprzednio przygotowang faze olejowg (1), cato$é miesza
sie i chtodzi do temperatury 50-60°C,

wprowadza sie, mieszajgc, drugg faze wodng (3), zawierajgcg dodatkowy amfifilowy emulgator
niejonowy i ewentualnie pozostate substancje pomocnicze rozpuszczalne/mieszajgce sie z wodg,

uktad homogenizuje sie utrzymujgc temperature okoto 50°C do uzyskania jednorodnego roz-
proszenia substancji czynnej,

produkt chtodzi sie do temperatury pokojowej, wydozowuje sie i pakuje w opakowania jednostkowe.

Spos6b wytwarzania emulsji w tym wykonaniu wynalazku nadaje jej strukture ,podwojnej” emul-
sji. Dzieki zastosowaniu odpowiedniego uktadu buforujgcego i zmodyfikowanej technologii wytwarza-
nia emulsji, wrazliwa na warunki pH substancja czynna jest chroniona przed rozktadem pod wptywem
wody przez obecno$é substancji buforujgcych i otaczajgcej fazy olejowe;.

Kompozycja emulsyjna cefazoliny wedlug wynalazku moze mieé postaé lotionu lub kremu.
Opracowany sktad kompozycji emulsyjnej umozliwia uzyskanie zgdanej postaci preparatu, od ciektej
do péistatej, bez nadmiernej ingerencji w skfad i proporcje sktadnikow kompozycji, a polega na uzyciu
réznych ilosci wody, ktérg kompensuje sie sktadnikami fazy olejowej, bez uszczerbku dla stabilnosci
i whasnosci fizykochemicznych emulsiji.

Kompozycja emulsyjna w postaci lotionu zawiera okoto 70 do 75% wagowych wody.

Kompozycja emulsyjna w postaci kremu zawiera okofo 55 do 65% wagowych wody.

Skfad szczegdlnie korzystnej kompozycji w postaci kremu jest nastepujacy:

Skfadnik Zawartosé (% wag.)
Parafina ciekfa 14,0
Eter stearylowy polioksyetylenu (21) 8,0
Alkohol cetylostearylowy 8,0
Glikol propylenowy 2,4
Bufor TRIS/kwas borowy

Trometamol 0,042
Kwas borowy 0,02
Woda | 56
Poloxamer 188 1,5
Mocznik 50
Woda Ad. 100%

Stabilno§¢ kompozycji emulsyjnych wediug wynalazku badano w temperaturach 5°C
i 25°C/60% RH. Emulsje wykazujg dobrg stabilnos¢ w temperaturze 5°C, natomiast w temperaturach wyz-
szych obserwuje sie rozktad substancji czynnej nawet do 50% juz 5 po miesigcu od sporzgdzenia emulsiji.

Pofgczenie aktywnosci terapeutycznej substancji farmakologicznie czynnej cefazoliny z tago-
dzacym, nawilzajgcym i ztuszczajgcym dziataniem, jakie zapewnia sktad podtoza kremu lub lotionu
stosowanego na miejsca dotkniete zmianami powodowanymi przez chorobe, zapewnia korzystne
przeciwtuszczycowe dziatanie kompozycji wedtug wynalazku.

Kompozycja emulsyjna wedtug wynalazku moze byé skutecznie stosowana w leczeniu choréb
skéry wywotanych nadmierng proliferacjg komoérek, takich jak tuszczyca pospolita, fuszczyca kropel-
kowa, erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca artretyczna, tuszczyca przewlekta i inne formy choroby.

Whynalazek ilustrujg nastepujgce przyktady wykonania.

Przyktady

Przyktad 1. Dobér uktadu buforujacego

W celu okre$lenia optymalnego pH preparatu emulsyjnego sporzgdzono wzorcowe roztwory
wodne soli sodowej cefazoliny (2% wag.) z nastepujgcymi uktadami buforujgcymi:
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L.TRIS/ kwas borowy
Skilad mg/m} pH
Trometamol 0,42
8,7
Kwas borowy 0,2
2, Fosforanowo-cytrynianowy
Skiad mg/ml pH
Na,HPO, 7 H,0O 22,08
10
7,19
Kwas cytrynowy 1,855
3. Fosforanowy
Skiad mg/ml| pH
N3H1P04 HzO 1 ,6
6,15
Na,HPO, 0,25 20
4. HEPES
Sktad mg/ml pH
HEPES 238 25
7,43
NaOH do uzyskania pH ok. 7,4

Ze wzgledu na szybko postepujgcy rozktad substancji czynnej w buforze cytrynianowo-
-fosforanowym i buforze HEPES, obserwowany wizualnie jako zétkniecie roztworu, do dalszych prac
preformulacyjnych wybrano bufory TRIS/kwas borowy i fosforanowy.

Przyktad 2. Emulsja z buforem fosforanowym

Sporzadzono preparaty emulsyjne zawierajgce 2% (CF 2%) lub 5% (CF 5%) soli sodowej cefa-
zoliny z buforem fosforanowym do badan stabilnosci, o sktadach:

CF 2%
Lp. Sktadnik Ilos¢ na 100 g [g]
1 Wazelina biata 4
2 Alkohol cetostearylowy 3
3 BRI §721 3
4 Mocznik 5
5 NaH,PO, H,O 0,16
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6 Na;HPO, 0,025
7 Fenoksyetanol 1
8 Woda I + 11 71,815 (56,815+15)
9 Glikol propylenowy 10
10 Cefazolina 2
SUMA 100
CF 5%
Lp. Sktadnik Ilosé na 100 g [g]
i Wazelina biata 4
2 Alkohol cetostearylowy 3
3 BRI} §721 3
4 Mocznik 5
5 NaH,PO, H,O 0,16
6 Na,HPO, 0,025
7 Fenoksyetanol |
8 Woda I + II 68,815 ( 53,815+15)
9 Glikol propylenowy 10
10 Cefazolina 5
SUMA 100

Proces wytwarzania

Przygotowanie fazy wodnej

Do reaktora wprowadzono skfadniki 4, 5, 6, 7, 9 i wode 8 (porcja ), mieszano do rozpuszczenia,
ogrzewajgc jednoczesnie catosé roztworu. Mieszano z pomocg mieszadta kotwicowego przy predkosci
obrotowej 40 obr./min do uzyskania temperatury 70°C.

Przygotowanie fazy olejowej

Do szklanej zlewki wprowadzono skfadniki 1, 2, 3 i mieszano do rozpuszczenia, ogrzewajgc
jednoczes$nie catos¢ roztworu. Mieszano okresowo do uzyskania temperatury 70°C.

Przygotowywanie roztworu cefazoliny

Do szklanej zlewki umieszczonej na mieszadle magnetycznym wprowadzono wode 8 (porcja Il),
a nastepnie w trakcie mieszania dodano sél sodowg cefazoliny (10) i mieszano przy predkosci obro-
towej 500+100 obr./min do catkowitego rozpuszczenia.

Laczenie faz

Przy wtgczonym mieszadle do reaktora z fazg wodng wprowadzono faze olejowg. Mieszano
zawartos¢ reaktora w temperaturze 70°C przez 20 minut przy predkosci obrotowej 40 obr./min.

Po wymieszaniu obu faz rozpoczeto chtodzenie mieszaniny przy niskich obrotach. W tempera-
turze ok. 60°C zmniejszono predko$¢ obrotowg mieszadta i rozpoczeto homogenizacje podtoza przy
predkosci obrotowej homogenizatora 13 500 obr./min i mieszadta kotwicowego 30 obr./min przez
15 minut. Po uptynieciu wyznaczonego czasu homogenizaciji, kontynuowano chtodzenie mieszaniny
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do uzyskania temperatury 40°C. Nastepnie do podtoza wprowadzono glikol propylenowy (9) i miesza-
no przez 5 minut przy predkosci obrotowej 40 obr./min.

Wprowadzanie roztworu substancji czynnej

Do podtoza wprowadzono roztw6r soli sodowej cefazoliny (10). Mieszano przez 10 minut przy
predkosci obrotowej homogenizatora 13 500 obr./min i mieszadta kotwicowego 30 obr./min, utrzymu-
jac temperature okoto 40°C.

Dozowanie

Po wymaganym czasie homogenizacji wytlgczono homogenizator i emulsje ochtodzono do
temp. ok. 30°C. Rozdozowano krem do tub aluminiowych.

Badania stabilnosci emulsji

Do badan stabilnosci wybrano kompozycje emulsyjne z przyktadu 1.

Metoda badania stabilno$ci

Stabilno$¢ emulsji oceniano przez oznaczanie zawartosci substanciji czynnej cefazoliny w kre-
mie w dwoch temperaturach, 5°C oraz 25°C/60% RH oraz pH emulsji po 1 miesigcu przechowywania
w tych samych temperaturach.

Oznaczenie zawartosci:

Oznaczenie zawarto$ci wykonywano metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC), stosujgc jako faze ruchomg mieszanine: acetonitryl/0,1% kwas mréwkowy (45:55 obj./obj.)
i kolumne chromatograficzng firmy Waters o dtugosci 250 mm i $rednicy wewnetrznej 4,6 mm i granu-
lacji wypetnienia 5 um. W celu wyizolowania substancji czynnej, préby emulsji ekstrahowano stosujgc
jako ekstrahent mieszanine acetonitrylu z wodg w stosunku objeto$ciowym 3:2 (obj./obj.), przy czasie
ekstrakcji 30 min (sonikacja).

Mimo powtarzalno$ci metody nie uzyskano zawartosci cefazoliny w emulsji wyjsciowej na po-
ziomie deklarowanym, tj. 20 mg/g i 50 mg/g. Na chromatogramie préby badanej obserwowano przy-
rost dodatkowego piku (zanieczyszczenia) w stosunku do dodatkowego piku na chromatogramie roz-
tworu wzorcowego. Obserwowano takze spadek pola powierzchni cefazoliny w roztworze wzorcowym
przechowywanym w lodéwce (temperatura +5°C) przez 48 godzin o 30% oraz w autosamplerze
w temperaturze 25°C w ciggu 48 godzin 0 60%.

Wyniki badan dla dwéch serii emulsji (2% i 5%): bezposrednio po wytworzeniu emulsji oraz
po 1, 3 i 6 (7) miesigcach przechowywania w warunkach 5°C/60% RH i po 1 miesigcu przechowywa-
nia w warunkach 25°C/60% RH, sg przedstawione w tabelach.

Temp. 5°C
Zawartosé cefazoliny [mg/g]
1 2 3 4 3
SERIA Zwartosc Czas ,,0” 1 miesigc 3 miesiac 7 miesigcy
teoretyczna
CF-2 20 15,88 --- 15,83 13,13
CF-5 50 39,29 43,6 38,76 07,95
Temp. 25°C
Zawartosé cefazoliny [mg/g]
1 2 3
Zwartosé ..
SERIA Czas ,,0” 1 miesigc
teoretyczna
CF-2 20 15,88 7,15
CF-5 50 39,29 17,18
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Zawartosé substancji czynnej bezposrednio po przygotowaniu kompozycji emulsyjnej, oznacza-
na metodg HPLC, mie&ci sie w granicach 75-80% zawarto$ci deklarowanej. Po miesigcu przechowy-
wania emulsji w temp. 25°C obserwuje sie bardzo wyrazne spadki zawartoSci substancji czynnej
(do poziomu ponizej 50% warto$ci wyjsciowej). Towarzyszy temu wyrazne zo6tkniecie kremu.

Prébki przechowywane w temperaturze 5°C zachowujg trwato$¢ przez okres 3—6 miesiecy.

Przyktad 3. Emulsja z buforem TRIS/kwas borowy

W celu zweryfikowania przydatnosci buforu TRIS/kwas borowy do sporzgdzania emulsji wyko-
nano 5 testowych preparatow A—-E o zmodyfikowanym sktadzie i procesie technologicznym. Stosowa-
no gotowy roztwér buforu dodawany w odpowiednich proporcjach do kompozyciji:

BUFOR mg/ml
Trometamol (TRIS) 0,42
Kwas borowy 0.2
KREM A
Skladnik Hosé¢é na 100 g [g] Faza
Parafina ciekla 14
Alkohol cetostearylowy 8 (1)
Brij §721 8
Glikol propylenowy 24
Roztwor buforu
TRIS/kwas borowy 20 (2)
Cefazolina 2
Woda 55
(3)
Mocznik 5
KREM B
Skiadnik 1lo$é na 100 g [g] Faza
Parafina cieklta 14
Alkohol cetostearylowy 8 (1)
Brij §721 8
Rozitwor buforu ]
TRIS/kwas borowy )
Cefazolina 2
Woda 35
(3)
Mocznik 5
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KREM C
Skladnik Ilo$é na 100 g [g] Faza
Parafina ciekia 14
Alkohol cetostearylowy 8 (N
Brij 8721 8
Glikol propylenowy 8
Cefazolina 2 @
Woda 55
Mocznik 5 ©
KREM D
Skiadnik Ilosé na 100 g [g] Faza
Parafina ciekla 14
Alkohol cetostearylowy 8 (1)
Brij S721 8
Glikol propylenowy 2.4
e ey ®
Cefazolina 2
Woda 53,5
Poloxamer 188 1,5 (3)
Mocznik 5
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KREM E

Sktadnik Ilo$é na 100 g [g] Faza
Parafina ciekfa 14

Alkohol cetostearylowy 8 (1)
Brij S721 8

Glikol propylenowy 8

Cefazolina 2 @
Woda 55

Poloxamer 188 1,5 3)
Mocznik 5

W seriach A, B i C badano wptyw roztworu buforu, glikolu oraz buforu z glikolem propylenowym
na stabilno$é substancji czynnej cefazoliny. W seriach D i E wprowadzono dodatkowy emulgator Po-
loxamer 188 do fazy wodnej (3). Zestawienie sktadéw preparatéw emulsyjnych przedstawiono w tabeli
zbiorczej.

Skladnik

Parafina ciekta

Alkohol
cetylostearylowy

Brij S721

ol Be v I =

Glikol propylenowy

A e S T el s

Lol B R R B e

Cefazolina

Roztwér buforu
TRIS/kwas borowy

Woda

A N R R .

Poloxamer 188 o o ———

e A N R R R

Mocznik X X X

Proces wytwarzania

Przygotowanie fazy olejowej (1)

Sktadniki fazy (1), parafine ciektg, Brij S721 i alkohol cetylostearylowy, stopiono mieszajgc ko-
twicowym mieszadtem mechanicznym i ogrzewajgc do 70-75°C.

Przygotowanie fazy wodnej (2)

Sktadniki fazy (2), cefazoline i glikol propylenowy, rozpuszczono w wodnym roztworze buforu,
ogrzewajgc w zlewce na mieszadle magnetycznym do 70°C. W serii C i E roztwér buforu zastgpiono
glikolem propylenowym.



PL 234 378 B1 15

Przygotowanie fazy wodnej (3)

Skfadniki fazy (3), mocznik i Poloxamer 188 (jesli byt w sktadzie), rozpuszczono w wodzie
w zlewce na mieszadle magnetycznym, ogrzewajgc do 50°C.

Laczenie faz

Fazy (1) i (2) mieszano kotwicowym mieszadtem mechanicznym i homogenizowano przez
10 min przy predkos$ci obrotowej homogenizatora w zakresie ok. 13 500 obr./min, utrzymujgc w tem-
peraturze ok. 70°C. Chtodzono do 50-60°C i wprowadzono faze (3), mieszano kotwicowym miesza-
dtem mechanicznym i homogenizowano przez 10 min przy szybkosci obrotowej homogenizatora
ok. 9500 obr./min, utrzymujac temperature ok. 50°C. Chtodzono do 30—40°C i rozdozowano do po-
jemnikéw PE.

Zawarto$¢ cefazoliny oraz pH emulsji po 1 miesigcu przechowywania przedstawiono w tabelach.

Zawartosé cefazoliny [mg/g]
1 2
SERIA| ! o ! pineicy
A 14,35 5.43
B 11,72 5,08
C 15,44 5,15
D 19,56 5,63
E 13,68 4,82

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja emulsyjna o dziataniu przeciwluszczycowym zawierajgca terapeutycznie sku-
teczng ilos¢ cefazoliny, skfadniki fazy olejowej i sktadniki fazy wodnej, znamienna tym, ze
(i) sktadniki fazy olejowej obejmujg:
— parafine ciektg lub wazeline biatg,
— eter stearylowy polioksyetylenu (21), i
— alkohol cetylostearylowy;
(i) sktadniki fazy wodnej obejmujgce uktad buforujgcy zapewniajgcy pH wyjsciowe kom-
pozycji w zakresie od 5,0 do 9,0, korzystnie 6,0-8,0;
(iii) opcjonalnie dodatkowy amfifilowy emulgator niejonowy;
oraz inne substancje pomocnicze rozpuszczalne/mieszajgce sie z wodg,
przy czym woda stanowi od 50 do 80% wagowych kompozyciji.

2. Kompozycja emulsyjna wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze uktad buforujgcy zawiera fos-
foran disodowy dwunastowodny i wodorofosforan sodowy dwuwodny.

3. Kompozycja emulsyjna wediug zastrz. 1, znamienna tym, ze uktad buforujgcy zawiera tro-
metamol (TRIS) i kwas borowy.

4. Kompozycja emulsyjna wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze substancje pomocnicze roz-
puszczalne/mieszajgce sie z wodg obejmujg rozpuszczalnik organiczny wybrany z grupy al-
koholi, dioli i trioli i/lub fenoksyetanol i/lub mocznik.

5. Kompozycja emulsyjna wedtug zastrz. 4, znamienna tym, ze rozpuszczalnik organiczny
stanowi etanol, izopropanol, glikol propylenowy lub gliceryna.

6. Kompozycja emulsyjna wedtug zastrz. 5, znamienna tym, ze rozpuszczalnik organiczny
stanowi glikol propylenowy.
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7. Kompozycja emulsyjna wedtug dowolnego z zastrzezen 1-6, znamienna tym, ze ma postaé
kremu zawierajgcego od okoto 55 do 65% wag. wody.

8. Kompozycja emulsyjna wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze ma postaé¢ kremu zawieraja-
cego nastepujace substancje pomocnicze w % wagowych w przeliczeniu na mase catkowitg

kompozycji:
Sktadnik Zawartos¢ (% wag.)
Parafina cickia 4,0-20,0
Eter stearylowy polioksyetylenu (21) 3,0-10,0
Alkohol cetylostearylowy 2,0-10,0
Rozpuszcezalnik organiczny 2,0-10,0
Fenoksyetanol 0,0-1,0
Mocznik 3,0-7,0
Uktad buforujacy do pH 6,0-8,0
Woda w uzupetnieniu do 100

9. Kompozycja emulsyjna wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze ma posta¢ kremu zawieraja-
cego nastepujace substancje pomocnicze w % wagowych w przeliczeniu na mase catkowitg

kompozycji:
Sktadnik Faza Zawartos¢ (% wag.)
Parafina ciekla 10,0-20,0
Eter stearylowy polioksyetylenu (21) (1 5,0-10,0
Alkohol cetylostearylowy 2,0-6,0
Cefazolina 2,0-5,0
Rozpuszczalnik organiczny (2) 4,0-7,0
Uktad buforujacy do pH 6,0 -8,0
Polimer glikolu
polioksypropylenowego z glikolem 1,0-2,0
polioksyetylenowym ©)
Mocznik 3,0-70
Fenoksyetanol 0,0-1,0
Woda, w uzupelnieniu do 100 %

10. Sposo6b wytwarzania kompozyciji emulsyjnej wedtug zastrzezenia 9, znamienny tym, ze
pierwszg faze wodng (2) zawierajgcg rozpuszczalne w wodzie substancje pomocnicze (roz-
puszczalnik organiczny wybrany z grupy alkoholi, dioli i trioli, sktadniki uktadu buforujgcego)
ogrzewa sie, mieszajac, do temperatury 70-80°C,

w temperaturze okoto 70°C dodaje sie uprzednio przygotowang faze olejowg (1), catos¢
miesza sie i chtodzi do temperatury 50-60°C,
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wprowadza sie, mieszajgc, drugg faze wodng (3), zawierajgcg dodatkowy amfifilowy emulga-
tor niejonowy i ewentualnie pozostate substancje pomocnicze rozpuszczalne/mieszajgce sie
zZwodag,

uktad homogenizuje sie utrzymujgc temperature okoto 50°C do uzyskania jednorodnego
rozproszenia substancji czynnej,

produkt chtodzi sie do temperatury pokojowej, wydozowuje sie i pakuje w opakowania jed-
nostkowe.

Kompozycja emulsyjna otrzymana sposobem wedtug zastrz. 10, znamienna tym, ze zawie-
ra nastepujgce substancje pomocnicze w % wagowych w przeliczeniu na mase catkowitg
kompozycji:

Sktadnik Zawartosc (% wag.)
Parafina ciekla 14,0
Eter stearylowy polioksyetylenu (21) 8,0
Alkohol cetylostearylowy 8,0
Gliko! propylenowy 2,4
Bufor TRIS/kwas borowy

Trometamol 0,042

Kwas borowy 0,02

Woda | 5,6
Poloxamer 188 1,5
Mocznik 5,0

Woda Ad. 100%




