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Inventia prezenta se refera la o compozitie pentru administrare orald, cu agenti
antifungici care au solubilitate scazuta 1n apa, utilizatd in medicina.

Dezvoltarea compozitilor farmaceutice eficace de antifungice azolice ca, de
exemplu, itraconazolul si saperconazolul, este restrdnsa considerabil de faptul ca
antifungicele enumerate sunt putin solubile in apa. Solubilitatea si biodisponibilitatea
acestor compusi pot fi marite prin complexarea cu ciclodextine sau derivati ai lor, ca
cei descrisi in brevetele WO 85/02767 si US-4764604. Alternativ, pot fi preparate
formule puternic acide (pH < 1,5) de itraconazol si saperconazal, in care ingredientele
active sunt partial dizolvate. Evident, astfel de formule puternic acide sunt nefolo-
sitoare pentru administrare orald. Formulele apoase contindnd un cosolvent ca
polietilenglicolul 40 (PEG 40] dizolva complet itraconazolul la pH 2,3...2,5. Totusi,
aceste formule acide prezintd probleme in ceea ce priveste usurinta prepararii, tole-
ranta, si, in special, biodisponibilitatea: la administrare, aceste formule pot precipita
ireversibil in stomac, de exemplu. Formulele acide contindnd ciclodextrind sau un
derivat al ei pot aparea ca o alternativa evidenta, dar simplele combinati arata ca
prezintd un numar asemanator de probleme, in particular, dificultatea de preparare,
lipsa de stabilitate (termenul de valabilitate) si palatabilitatea si absorbtia slaba. Pe
scurt, exista inca o cerere importanta pentru formule usor de preparat de agenti
antifungici cu biodisponibilitate buna si proprietati organoleptice acceptabile pentru
administrare orala.

Compozitia pentru administrare orald, conform inventiei, contine:

(a) 1-4% g/v itraconazol sau saperconazol;

(b) 20-60% g/v hidroxipropil-p-ciclodextrind cu o valoare M.S. in intervalul de
la 0,3 la 3 si continand mai putin de 5% p-ciclodextrind nesubstituita;

(c) un mediu apos acid ca purtator lichid;

(d) de la aproximativ 1% (v/v) pana la aproximativ 20% (v/v) dintr-un co-solvent
alcoolic ales din grupul format din etanol, propilenglicol si glicering;

(e) unul sau mai multi indulcitori puternici, acceptabili din punct de vedere
farmaceutic, plus unul sau mai multi indulcitori de baza; si

(f) una sau mai multe arome acceptabile din punct de vedere farmaceutic; ciclo-
dextrina este hidroxipropil-p-ciclodextrina cu M.S. in intervalul de la 0,35 la 0,50 si
continand mai putin de 1,5% p-ciclodextrind nesubstituitd; co-solventul alcoolic este
propilenglicol; compazitia are pH-ul 2,0 £+ G, 1; indulcitorul puternic este ales din grupa
formata de zaharina, zaharina sodica sau calcica si indulcitorul de baza este ales din
grupa formata din sorbitol, manitol, fructoza, zaharoza, maltoza, glucoza, caramel sau
miere; preferabil, compozitia contine in greutate sau in volum, raportat la volumul total
al formularii:

(a) 4% (greutate/volum) itraconazol;

(b) BO% (greutate/volum) hidroxipropil-f-ciclodextring;

(c) 10% (volum/volum) propilenglicol;

(d) acid si baza pentru a ajusta pH-ul compozitiei in intervalul 2,0 =+ 0,1,

(e) 0,08% (greutate/volum) zaharind sodica;

(f) pana la 1% (greutate/volum) din una sau mai multe arome; si

(9) apa;
compozitia poate contine in greutate sau in volum, raportat la volumul total al
formularii:

(a) 1% (greutate/volum) itraconazol sau saperconazol;

(b) 40% (greutate/volum) hidroxipropil-B-ciclodextring;

(c) 10% (volum/volum) propilenglical;
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(d) acid si bazé pentru a ajusta pH-ul compozitiei in intervalul 2,0 = 0,1,

(e) 0,06% (greutate/volum) zaharina sodica;

(f) 19% (volum/volum) sorbital (70%) solutie necristalizabil;

(9) péna la 1% (greutate/volum) din una sau mai multe arome:

(h) 0,02/ (greutate/volum) indulcitor caramel; si

(i) apa.

Inventia se referd la formulele pentru administrare orala, care contin un anti-
fungic ca, de exemplu, itraconazol sau saperconazol, ca ingredient activ, o cantitate
suficienta de ciclodextring sau un derivat al ei ca solubilizant, un mediu acid apos ca
lichid purt&tor majoritar si un co-solvent alcoalic, care simplificd mult prepararea com-
pozitiei. Formulele preferate devin mai gustoase prin adiugarea unuia sau mai multor
indulcitori acceptati farmaceutic si a uneia sau mai multor arome acceptate farma-
ceutic.

O formula cu dozare scazutd, conform inventiei prezente, este potrivits pentru
tratarea pacientilor suferind de infectii fungice, in particular pentru tratarea pacientilor
SIDA, cu infectii orale cu candida. Necesitatea formulelor cu actiune sigurd cu
itraconazol (si saperconazol) este mare, in special datoritd rezistentei la fluconazol ge-
neratd de speciile de Candida. In general, 400 mg/zi reprezintd doza minima nece-
sara pentru a obtine nivelele de plasma semnificative. Formulele orale adecvate contin
in mod obisnuit de la aproximativ 0,5% pana la aproximativ 1,5% (greutate/volum)
de ingredient activ.

O formuld cu dozare mare conform inventiei prezente este potrivitd pentru
tratarea pacientilor suferind de infectii fungice sistemice. Formulele orale adecvate
pentru combaterea infectiilor sistemice fungice contin in mod obisnuit de la aproxi-
mativ 3% pana la aproximativ 5%, preferabil aproximativ 4% (greutate/volum) de
ingredient activ.

Formulele din inventia prezentd sunt adecvate pentru tratamentul infectiilor
fungice ale animalelor, in particular pentru tratamentul dermatofitozelor.

ltraconazolul sau (+)-cis-4-{4-[4{4-{[242,4-diclorofenil)-2-(1H-1,2,4-triazal-1-il-
metil}-1, 3-dioxolan-4-iljmetoxilfenil]-1-piperazinilfenil]-2, 4-dihidro-2 1 -metilpropil)-3H-
1.2,4-triazol-3-0na este un compus antifungic cu un spectru larg, preparat pentru uzul
oral, parenteral sau local, si este prezentat in brevetul US 4267179. Analogul s3u
difluorat, saperconazolul sau (+)-cis-4-{4{4{4{[2-{2,4-difluorfenil}-2{1H-1,2,4-triazol-1-
i-metil)-1, 3-dioxolan-4-iljmetoxilfenil]-1-piperazinillfenil]-2, 4-dihidro-2-1 -metilpropil)-3H-
1,2,4-triazol-3-0na are o activitate marita fata de Aspergillus spp. si este prezentat
n brevetul US 4916134.

Derivatii de ciclodextring potriviti sunt o-, p-,y-ciclodextrinele sau eterii si eterii
micsti ai lor, in care una sau mai multe grupe hidroxil ale unitatilor de anhidroglucoza
din ciclodextrind sunt substituite cu alchil C,5, si anume metil, etil sau izopropil;
hidroxialchil C, g, si anume hidroxietil, hidroxipropil sau hidroxibutil; carboxialchil Cis
si anume carboximetil sau carboxietil; alchilcarbonil C,,, si anume acetil: alchiloxi-
carbonil C, ¢ alchil C, 5 sau carboxi C, ¢ alchiloxialchil, si anume carboximetoxipropil sau
carboxietoxipropil alchil C, 5 carboniloxi alchil C, g, si anume 2-acetiloxipropil. Merit3
retinuti ca complexanti si/sau solubilizanti in special B-CD, 2,6-dimetil--CD, 2-
hidroxietil-B-CD, 2-hidroxietily-CD, 2-hidroxipropily-CD si (2-carboximetoxi)propil-g-CD
si mai ales 2-hidroxipropil-$-CD (CD=ciclodextrina).

Termenul eter mixt denumeste derivatii de ciclodextring in care cel putin dous
grupe hidroxil din ciclodextrind sunt eterificate cu diferite grupe ca, de exemplu,
hidroxipropil si hidroxietil.
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Substitutia molara medie (S.M.) este folositd ca 0 masura a numarului mediu
de moli de unitati alcoxi pe mol de anhidroglucozé. In derivatii de ciclodextrina folositi
in compozitii conform inventiei prezente, S.M. este cuprinsa in intervalul 0,125-10,
mai precis intre 0,3-3-M.S. este de preferat sa fie cuprinsa in intervalu,| 0,3-0,8, mai
precis intre 0,35-0,5 si, mai bine, sa fie in jur de 0,4. Valorile S.M. determinate prin
RMN sau IR variazta preferabil intre O,3-1, mai precis 0,55-0,75.

Gradul mediu de substitutie (G.S) se refera la numarul mediu de hidroxili
substituiti pe unitatea de anhidroglucoza. In derivatii de ciclodextring folositi in com-
pozitii conform inventiei prezente, gradul mediu este cuprins in intervalul 0,125-3, mai
precis 0,2-2 sau 0,2-1,5. Preferabil gradul mediu variaza in intervalul 0,2-0,7, mai
precis intre 0,35-0,5 si, mai bine, intre 0,55-0,75.

Derivati mai speciali ai - si y-hidroxilalchilciclodextri-nelor folositi conform
inventiei prezente sunt derivati substituiti de ciclodextrine in care gradul mediu de
alchilare la grupele hidroxil din pozitii diferite ale unitatilor de anhidroglucoza este de
aproximativ O...20% pentru pozitia 3,2...70% pentru pozitia 2 si aproximativ 5...90%
pentru pozitia B. Cantitatea de - sau y-ciclodextrind nesubstituita este de preferat sa
fie mai mica decat 5% din continutul total de ciclodextring si, in particular, mai mica
decat 1,5%. Un alt derivat in mod special interesant al ciclohextrinei este B-ciclo-
dextrina metilata la intamplare.

Derivati preferati de ciclodextrina pentru utilizare in inventia de fata sunt eterii
partial substituiti ai p-diclodextrinei sau eterii micsti avand hidroxipropil, hidroxietil si,
in particular, substituenti 2-hidroxipropil si/sau 2-(1-hidroxipropil).

Derivatul de ciclodextrind cel mai bun pentru utilizarea in compozitile din
inventia de fatd este hidroxipropil p-ciclodextrina avand substitutia molard medie n
intervalul 0,35-0,50 si continand mai putin decat 1,5% p-ciclodextrind nesubstituita.
Valorile substitutiei molare medii determinate prin RMN sau IR sunt cuprinse
preferabil in intervalul 0,55-0,75.

Ciclodextrinele substituite pot fi preparate dupa procedurile descrise in
brevetele US 3459731, EP-A-01-49197, EP-A-0197571, US 4535152, WO-
90/12035 si GB 2189245. Alte referinte descriind ciclodextrinele pentru utilizare
in compozitile din inventia de fatd si care propun un ghid pentru preparare, purificare
si analiza ciclodextrinelor sunt Cyclodextrin Technology de Jozsef Szejtli, Kluver
Academin Publishers (1988) in capitolul Cyclodextrins in Pharmaceuticals, Cycodextrin
Chemistry de M.L.,Bender et al., Springer - Verlag, Academic Press, New York (157)
in capitolul The Schardinger Dextrins de Dexter French la pag.189...260;
Cyclodextrins and their Inclusions Complexes de J.Szejtli, Akademiai Kiado, Budapest,
Hungary (1982), 1.Tabushi in Acc.Chem.Research, 1982, 15,66-72; W.Sanger,
Angewandte Chemie, 32, 343-361 (1981); A.P.Croft SiR.A.Bartsch in Tetrahedron,
39, 1417-1474(1983); Irie et al. Pharmaceutical Research, 5, 713-716(1988); Pitha
et al., Int.J.Pharm. 29, 73 (1986); DE 3118218; DE 3317064; EP-A-94157; US
4659696; si US 4383992. Formulele orale cu dozare scdzutd, conform inventiei
de fatd, cuprind ciclodextrine intre 20 si 60% (greutate/volum), preferabil in jur de
40% (greutate/volum). Formulele orale cu dozare ridicatd cuprind derivati de
ciclodextrind intre 50 si 80% ([greutate/volum), preferabil 1n jur de B60%
{greutate/volum).

Pentru a creste viteza de dizolvare a antifungicelor greu solubile in timpul
procesului de fabricare, este folosi,t conform inventiei de fata, un co-solvent alcoolic.
In acest scop, sunt preferati acei co-solventi alcoolici care au o putere mare de
dizolvare fata de itraconazol si/sau saperconazol, si anume etanolul, propilenglicolul
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si glicerolul, mai ales propilenglicolul. Farad co-solventul alcoolic, dizolvarea
itraconazolului sau saperconazolului intr-un mediu acid apos de ciclodextrina este
foarte lentd, necesitand agitarea unei suspensii vascoase mult timp pana la dizolvare
completd. Addugarea unui co-solvent alcoolic, in intervalul de aproximativ 1%
(greutate/volum) pand la 20% (greutate/volum}, preferabil in jur de 10% (greu-
tate/volum), mareste viteza de dizolvare a agentului antifungic in mediu acid apos de
ciclodextrind cu un factor de cel putin 5 (cand este utilizat la 10% (greutate /volum),
scurtand astfel considerabil si simplificand procesul de productie.

Ca lichid purtatror majoritar este folosit un mediu acid apos. Este de preferat
ca aciditatea purtatorului mentionat s& provina dintr-un acid puternic farmaceutic
acceptat ca acidul clorhidric. Biodisponibilitatea agentului antifungic si proprietatile
organoleptice ale formulelor orale sunt, dimpotriva, afectate de aciditate. Un efect
optim poate fi obtinut la pH 2,0+0,1: aceasta inseamna ca la aceasta valoare a pH-
ului se poate obtine o compozitie antifungica suficient de stabild si biodisponibila, ale
carei proprietdti organaleptice pot fi facute acceptabile.

Nu este surprinzator ca ingredientele descrise mai sus conduc la o portiune
cu gust predominant cand este amestecata cu o alta. Pe langa gustul acid datorat pH-
ului scazut, este prezent si un gust amar, provenit de la ingredientul activ si probabil
de la co-solvent (de exemplu, Tn acest caz, de la propilenglicol). Gustul optim mascat
poate fi obtinut prin utilizarea a doua tipuri de adjuvanti, si anume indulcitori si arome
acceptate farmaceutic. Indulcitorii sunt cei mai importanti aditivi in formulele cu dozare
scazutd, in timp ce aromele sunt mai importante in compozitile cu dozare ridicata.

Indulcitorii acceptati farmaceutic cuprind, de preferinta, cel putin un indulcitor
puternic ca zaharina, zaharina sodicd sau calcica, aspartamul, acesulfam potasiul,
ciclamatul de slodiu, alitamul, un indulcitor dihidrochalconic, monelina, steviozida sau
sucraloza (4,1',6"tricloro-4,1',6"-trideoxigalactosucroza), preferabil zaharina, zaharina
sodica sau calcica si optional un indulcitor de baza ca sorbitolul, manitol, fructoza,
sucroza, maltoza, izomaltul, glucoza, siropul de glucoza hidrogenata, xilitolul, caramelul
sau mierea.

Indulcitorul puternic este folosit convenabil in concentratii scazute, de exemplu,
in cazul zaharinei sodice, concentratia poate varia intre 0,04 si O,1% (greutate/ vo-
lum), bazatd pe volumul taotal al formulei finale si preferabil in jur de 0,06% in for-
mulele cu dozare scazut3 si in jur de 0,08% in formulele cu dozare ridicata. Indulci-
torul majoritar poate fi utilizat efectiv in cantitati mai mari variind intre 10 si 35%,
preferabil intre 10 si 15% (greutate/volum). In formulele cu dozare mare derivatul de
ciclodextrind se comporta ca un indulcitor de baza si nu mai trebuie addugat nici unul
dintre indulcitorii de bazd mentionati mai sus.

Dintre aromele acceptate farmaceutic care pot masca gustul amar al
ingredientilor in formulele cu dozare scazuta sunt de preferat cele fructate ca cele de
cirese, mure, coacdze sau zmeurd. O combinatie de doua arome a dat rezultate bune
in formulele cu itraconazol atat in ceea ce priveste stabilitatea fizico-chimicd, cat si
acceptabilitatea organolepticd. In formulele cu dozare mare sunt necesare arome
puternice ca aroma de ciocolatd caramel (Caramel Chocolate), de menta (Mint Cool],
aroma Fantezie (Fantasy) si arome puternice acceptate farmaceutic. Fiecare aroma
poate fi prezenta in compozitia finald intr-o concentratie variind intre 0,05 si 1% (greu-
tate/volum). Combinatii ale aromelor puternice mentionate sunt folosite avantajos.
Este de preferat folosirea unei arome care sa nu sufere nici o schimbare sau pierdere
de gust si culoare in conditiile acide ale formjulei.

O compozitie de dozare mare, conform inventiei de fata, contine In greutate sau
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in volum bazat pe volumul total al formulei:

(a) 4% (greutate/volum) itraconazol;

(b) 60% (greutate/volum) hidroxipropil-B-ciclodextring;

(c) 10% (volum/volum) propilenglical;

(d) acid si baza pentru a ajusta pH-ul compozitiei in intervalul 2,0 = 0,1,

(e) 0,08% (greutate/volum) zaharina sodica;

(f) pana la 1% (greutate/volum) din una sau mai multe arome; si

(9) apa;

Exemplu de realizare

Prepararea compozitiei conform inventiei de fata va fi descrisa mai jos pentru
0 compozitie cu dozare scazuta, preferata, avand urmatoarea compozitie (% sunt in
greutate sau volum bazat pe volumul total al formulei):

(a) 1% (greutate/volum) itraconazol;

(b) 40% (greutate/volum) hidroxipropil-g-ciclodextring;

(c) 10% (volum/volum) propilenglical;

(d) acid si baza pentru a ajusta pH-ul compozitiei in intervalul 2,0 + 0,1,

(e) 0,06% (greutate/volum) zaharina sodica;

(f) 19% (volum/volum) sorbitol (70%) salutie necristalizabila;

(g) pana la 1% (greutate/volum) din una sau mai multe arome de cirese;

(h) apa.

Optional, formula cu dozare scazuta preferatd de mai sus poate sa mai contina
pana la 0,1%, in particular O,02% indulcitor caramel.

Formele similare pot fi preparate ca saperconazol, desi anume pot fi preferate
alte arome.

Procesul de preparare mentionat mai sus cuprinde etapele de

(a) dizolvarea ingredientului activ in co-solventul alcoolic si in acid;

(b) dizolvarea ciclodextrinei in apa si adaugare n solutia preparata

(a) agitare pana la omogenizare;

(c) adaugare de indulcitor(i) si aroma(e);

{d] ajustare a aciditatii la pH 2,0+£0,1 si

(e) diluare a formulei la volumul final dorit.

Modul de preparare

In particular, pentru prepararea a 1 | de compozitie preferatd mentionata
inainte, se trateaza 100 ml de propilenglicol cu 3,76 ml de HCI concentrat, se agita
si se incalzeste usor. Se adauga 10 g de itraconazol si agitarea este continuatd pana
la omogenizare. Tntr-un vas separat, se dizolvdp 400 g hidroxipropil-p-ciclodextrina in
400 ml de apa distilata. Solutia ingredientului activ este addugata treptat solutiei de
ciclodextrind in timpul agitarii. Solutia de sorbitol (190 ml) este adaugata si agitata
pana la omogenizare. Zaharina sadica (0,6 g) este dizolvatad in 50 ml de apa distilata
si addugata amestecului. Aromele sunt adaugate si pH-ul amestecului (in jur de 1,7)
este ajustat cu o solutie 10N NaOH la pH 2,0+0,1. Solutia rezultatd este diluata cu
apa distilata la un volum final de 1 |. O forma de dozare farmaceutica este obtinuta
prin filtrarea solutiei precedente si umplerea unor containere potrivite, de exemplu
sticle de 100 ml cu dop cu filet. Forma de dozare farmaceutica contine un volum de
aer minim deasupra solutiei, preferabil un gaz inert ca azotul. Pe Ianga excluderea
aerului (oxigenului), stocarea la temperaturi sub 25°C afecteazd, de asemenea,
benefic termenul de valabilitate a formulei pentru administrare orala.

In cazul mai simplu al unei formule lipsite de aromal(e) si/sau indulcitor(i), se
prevede omiterea partiala sau completa a etapei (c) din procesul de preparare.
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Revendicari

1.Compozitie pentru administrare orald, caracterizata prin aceea ca, contine:

(a) 1...4% g/v itraconazol sau saperconazol;

(b) 20...60% g/v hidroxipropil-B-ciclodextrina cu o valoare a substitutiei molare
medii in intervalul de la 0,3 la 3 si contindnd mai putin de 5% p-ciclodextrind
nesubstituita;

{c) un mediu apos acid ca purtator lichid;

(d) de la aproximativ 1% (v/v) pana la aproximativ 20% (v/v) dintr-un co-solvent
alcoolic ales din grupu! format din etanol, propilenglicol si glicering;

(e) unul sau mai multi indulcitori puternici, acceptabili din punct de vedere
farmaceutic, plus unul sau mai multi indulcitori de baza; si

(f) una sau mai multe arome acceptabile din punct de vedere farmaceutic.

2. Compozitie conform revendicdrii 1, caracterizata prin aceea ca ciclo-
dextrina este hidroxipropil-p-ciclodextrina cu substitutia molara medie in intervalul de
la 0,35 la 0,50 si continand mai putin de 1,5% B-ciclodextrind nesubstituita.

3. Compozitie conform revendicarii 2, caracterizata prin aceea ca co-sal-
ventul alcoolic este propilenglicol.

4. Compozitie conform revendicarii 3, caracterizata prin aceea ca are pH-ul
2,0+0,1.

5. Compozitie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca indulcito-
rul puternic este ales din grupa formata de zaharind, zaharina sodica sau calcica si
indulcitorul de baza este ales din grupa formata din sorbitol, manitol, fructoza, zaha-
roza, maltoza, glucoza, caramel sau miere.

6. Compozitie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca contine
in greutate sau in volum, raportat la volumul total al formularii:

(a) 4% (greutate/volum) itraconazoal,

(b) 60% (greutate/volum) hidroxipropil-p-ciclodextring;

(c) 10% (volum/veolum) propilenglicol;

{d) acid si baza pentru a ajusta pH-ul compozitiei in intervalul 2,0 + 0,1,

(e} 0,08% (greutate/volum] zaharina sodica;

(f) pana la 1% (greutate/volum]) din una sau mai multe arome; si

(g) apa.

7. Compozitie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca contine
in greutate sau in volum, raportat la volumul total al formularii:

(a) 1% (greutate/volum]) itraconazol sau saperconazol,

(b) 40% (greutate/volum) hidroxipropil--ciclodextring;

(c) 10% (volum/volum) propilenglicoal;

(d) acid si baza pentru a ajusta pH-ul compozitiei in intervalul 2,0 + 0,1,

(e) 0,06% (greutate/volum) zaharinad sodica;

(f) 19% (volum/volum) sorbitol (70%) solutie necristalizabilg;

(g) pana la 1% (greutate/volum) din una sau mai multe arome;

(h) 0,02/ (greutate/volum] indulcitor caramel; si

(i) apa.
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