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ELJARAS GYORS HATOANYAGLEADASU ANTIMIKOTIKUS GELKESZITMENYEK

ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljaras antimikotikus gélkeé-
szitmények eldallitasara, oly mddon, hogy egy vagy
t6bb ismert antimikotikus azolszarmazékbol, 1-5%
benzil-alkoholbol, 2,5-359%; teritd anyagbol és gél-
képzoként 10-30%, mintegy 30 mél etilénoxidot
tartalmazo6 cetilsztearil-alkoholbol allo keveréket
110 °C hémérsékleten megolvasztunk nitrogénat-
moszféra és nyomas alatt a vizfazissal (100 °C)
egyesitjiik, és lassu kevertetés kozben 25 °C hémér-

sékletre hitjiik.
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A talalmany targya eljaras antimikotikus gélké-
szitmény eldallitasara, amely a hatoanyagot gyor-
san leadja, és ezzel rovid idejl terapiat tesz lehetd-

Az emberi mikozis, elsdsorban a bdrmikozis ke-
zelésére szamos, antimikotikus szarmazékot tartal-
maz6 készitmény ismert. Ezekkel a készitmények-
kel a teljes eltavolitashoz 14-21 napos terapia sziik-
séges.

A terapias id6 csdkkentéséhez, kiilondsen a teljes
eltavolitashoz egy bizonyos depot-hatasra és a ha-
téanyag megfeleld biologiai hozzaférhetdségére
van szitkség. Emiatt az ismert formuldciok csak
korlatozottan alkalmazhatdk, mert a jelenlegi ha-
téanyagkinalatnak csak kis része oldodik a fertézés
helyén 1évo folyadékmennyiségben. Ha a terapids
idd csokkentését a hatdanyagkoncentracio tovabbi
novelésével, vagy anélkil akarjuk elérni, ugy gon-
doskodni kell a hatoanyag optimalis biologiai hoz-
zaférhetoségérol.

Azt talaltuk, hogy antimikotikus azolszarmazé-
kokbol készitett olyan gélkészitmények, melyek a
szokasos segédanyagok mellett 1-5% benzilalko-
holt, 2,5-35% terité anyagot és gélképzot tartal-
maznak, a hatdanyagot gyorsabban szabaditjak
fel, és igy a terapias id6t | napra csokkentik. Ezzel
a készitménnyel a hatéanyag leadasa tizszeresére
gyorsithato.

A fenti készitményben hatéanyagként felhasz-
nalhato valamennyi antimikotikus hatasi szarma-
z€ék, klondsen az imidazol- és triazolszarmazékok.
A hatdéanyag mennyisége a talilmany szerinti ké-
szitményekben 0,05-1%, eldnydsen 0,1-1%. Hato-
anyagként felhasznalhaté példaul a Clotrimazol,
(1) képlet difenil-(2-kl6r-fenil-imidazol-1-il-metan;
a Bifonazol, (IT) képlet, fenil-(4-fenil-fenil)-imida-
zol-1-il-metan; a Lombazol, (IIT képlet, (4-fenil-
fenil)-(2-klor-fenil)-imidazol-1-il-metdn: és a Clim-

bazol,
I-(4-k1or-fenoxi)- 1 -imidazol-1-il-3,3-dimetil-2-buta-
noIn.

Szamos tovabbi antimikotikus hatasu azolszar-
mazekot ismertet a 24 30 039 DE kozrebocsatasi
iral. Ezek szintén felhasznalhatdok a talalmany sze-
rinti készitményben.

Teritd anyag alatt olyan olajos folyadékokat ér-
tink, melyek a boron kilondsen jol szétteriilnek
IR. Kaymer: Pharm. Ind. 32, 577-581 (1970)).
A alalmany szerinti készitményekben terito anyag-
ként killondsen jol alkalmazhatok a kovetkezo ve-
gytiletek:

1. Kiilonbozé viszkozitdsu szilikonolajok.

2. Zsirsav-észterek, igy etil-sztearat, di-n-butil-
adipat, laurinsav-hexilészter, dipropilén-glikol-
polargonat, kozepes lanchosszasagu elagazo szén-
linca zsirsavak és 16-18 szénatomos telitett zsiral-
koholok észterei, izopropil-mirisztat, izopropil-
palmitat, kapril- vagy kaprinsav-észterek 12-18
szénatomos telitett zsiralkoholokbdl, izopropil-
szleardt, izopropil-izosztearat, olajsav-oleilészter,
olajsav- decilészter, etil-oleat, tejsav-etilészter, vi-
asz-szerll zsirsav-észterek, igy mesterséges kacsa-
fartémirigyzsir, dibutil-ftalat, adipinsav-diizopro-
pilészter és alkalmazott észterkeverékei, valamint
poliol-zsirsav-észterek €s masok.
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3. Trigliceridek, igy kapril- vagy kaprinsav-trig-
licerid, 812 szénatomos ndvényi zsirsav triglicerid-
keveréke, telitett vagy telitetlen, esetleg hidroxilcso-
portot is tartalmazo zsirsavak részleges gliceridke-
verékei, valamint 8-10 szénatomos zsirsavak
mongliceridjei és masok.

4. Zsiralkoholok, igy izotridecil-alkohol, 2-oktil-
dodekanol, cetil-sztearil-alkohol vagy oleil-alko-
hol.

5. Zsirsavak, igy példaul olajsav.

Kiilénosen elonyds teritd olajok a kdvetkezdk:
izopropil-mirisztat, ‘izopropil-palmitat, kapril-
vagy kaprinsav-észterek 12-18 szénatomos telitett
zsiralkoholokbol, viasz-szeril zsirsav-észterek, igy
mesterséges kacsafartémirigyzsir, szilikonolajok,
izopropil-mirisztat(izopropil-sztearat) (izopropil-
palmitat keverék, izopropil-sztearat és izopropil-
izosztearat.

A taldlméany szerint eléallitott készitményekben
tovabbi segédanyagként alkalmazhatok a glicerin,
slirtin folyd paraffin, higan foly$ paraffin, trieta-
nol-amin, kollagén, allantoin, novantizolsav és par-
fumolajok.

Gélképzoként mintegy 30 mol etilénoxidot tar-
talmazo cetil-sztearil-alkoholt alkalmazunk, adott
esetben poliol-zsirsav-észterekkel keverve, 10-30%;
mennyiségben. -

Gélképzoként tovabba felhasznalhaték olyan
makromolekulas vegyiiletek is, melyek mind viz-
ben, mind szerves olddszerben oldddnak, illetve
duzzadnak.

Ha a makromolekulds anyagok ismert feloszta-
sat [Keipert et al.. Die Pharmazie, 28, 145-183
(1973)] kovetjiik, ugy elsdsorban nem ionos makro-
molekulak és soi alkalmazhatok. Ilyenek tobbek
kozott a poliakrilsav, polimetakrilsav és soi, igy
peldaul az enyhén térhalositott orias molekulaju
poliakrilsavak, melyek alkali hozzaadasara tiszta
gelszerkezetet vesznek fel. A polimetakrilsavat
és/vagy soit 1-5%; mennyiségben alkalmazzuk.

Oldészerként vizet és barmilyen, vizzel elegyedd
oldodszert hasznalunk. Szoba johetnek példaul alka-
nolok, igy etanol és izopropil-alkohol, benzil-alko-
hol, propilén-glikol, metil-celloszolv, celloszolv,
észterek, morfolin, dioxan, dimetil-szulfoxid, dime-
til-formamid, tetrahidro-furan és ciklohexanon.

A taldlmany szerinti készitmények eldallitasahoz
egy vagy tobb oldoszert hasznalunk.

A talalmany szerint az antimikotikus géleket ugy
allitjuk eld, hogy egy vagy t6bb antimikotikus azol-
szarmazékbol, 1-5% benzil-alkoholbol, 2,5-35%,
terité anyagbol és gélképzéként 10-30%;, mintegy
30 mol etilénoxidot tartalmazd cetilsztearil-alko-
holbol allo keveréket 110 °C homérsékleten megol-
vasztunk, nitrogénatmoszféra és nyomas alatt a
vizfazissal (100 °C) elegyitjiikk és lassi kevertetés
kdzben 25 °C homérsékletre lehiitjiik.

Az azolszarmazékokat 0,05-19,
0,1-19, mennyiségben alkalmazzuk.

A vizfazis 35-55%, ionmentesitett vizbol all.

elonydsen

1. példa
I fazis: Clotrimazol 1,000 g
poliol-zsirsav-észter 23,000 g

2.
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cetilsztearil-alkohol

(mintegy 30 mol etilénoxid) 16,000 g
jzopropil-mirisztat 10,000g
benzil-atkohol 3,000 g

A keveréket kevertetés kdzben 100 °C hdmérsék-
letre melegitjitk.

11 fazis: 100 °C homérsékleti, ionmentesitett

viz 4700 g

A 11 fazist legalabb 95°C homérsékleten lassan
bekeverjilk az I fazisba. Az esetleges vizveszteséget
60 °C homérsékleten kiegyenlitjiik, és 50 °C elérése-
ig lassan tovabb kevertetjik. Innen kevertetés nél-
kiil hiitjiik 25°C hémérsékletig (Iégzarvanyok elke-
ritlése miatt, illetve amiatt, hogy a gélképzodést
nehogy negativ iranyban befolyasoljuk).

Analog modon allithatok el6 a 2-6. példakban
ismertetett készitmények.

2. példa
Bifonazol 1,00 g
poliol-zsirsav-észter 20,00 g
cetilsztearil-alkohol
(mintegy 30 mol etilénoxiddal) 16,00 g
izopropil-mirisztat 10,00 g
benzil-alkohol 3,00g
tejsav 1,50g
viz, ionmentesitett 48,50 g
3. példa
Clotrimazol 1,00 g
poliol-zsirsav-észter 20,00 g
cetilsztearil-alkohol
(mintegy 30 mol etilénoxiddal) 20,00 g
izopropil-izosztearat 500g
etanol, 96%,-0s 300g
benzil-alkohol 1,00g
viz, ionmentesitett 50,00 g
4. példa
Bifonazol 1,00 g
poliol-zsirsav-észter 23,00¢g
cetilsztearil-alkohol
(mintegy 30 mol etilénoxiddal) 12,00 g
izopropil-mirisztat 10,00 g
benzil-alkohol 3,008
viz, ionmentesitett 51,00 g
5. példa
Lombazol 1,00 g
poliol-zsirsav—észter 20,00 g
cetilsztearil-alkohol
(mintegy 30 mol etilénoxiddal) 20,00g
izopropil-izosztearat 5,00 g
etanol 3,50¢g
benzil-alkohol 1,00 g
viz, ionmentesitett - 49,50 g
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6. példa
Bifonazol 1,00 g
poliol-zsirsav-észter 20,00 g
cetilsztearil-alkohol
(mintegy 30 mol etilénoxiddal) 20,00 g
izopropil-mirisztat 500¢g
benzil-alkohol 500¢g
viz, ionmentesitett 49,00 g
7. példa
I fazis: Clotrimazol 1,00 g
izopropanolban oldva 40,00 g
majd
poliol-zsirsav-észter 400g
benzil-alkohol 3,00g
adipinsav-diizopropilészter 400g
bekeverni és oldani
11 fazis: ionmentesitett vizben 46,10 g
Carbopol 940 1,50 ¢

keverés kozben bevinni,
mintegy 2 oran keresztiil duzzasztani, €s
NaOH, 45%-0s 040¢g
semlegesiteni
Az 1 fazist részletekben,
ben a il fazisba vissziik.
Analég modon allithato el a 8. és 9. példa sze-
rinti készitmény.

lassan, kevertetés koz-

8. példa
Lombazol 1.00 ¢
poliol-zsirsav-észter 4,00 ¢
izopropil-mirisztat 4,00 ¢
benzil-atkohol 1,00 g
izopropanol 45,00 ¢
Carbopol 940 1,50 ¢
NaOH, 45%,-0s 0,40 ¢
viz, ionmentesitett 43,10 ¢

9. példa
Bifonazol 1,00 g
poliol-zsirsav-észter 400¢g
k6kuszzsirsav-izopropilészter 4,00 ¢
benzil-alkohol 500
izopropanol 45,00 ¢
Carbopol 940 1,50 ¢
NaOQOH, 45%.-0s 0,40 g
viz, ionmentesitett 39,10 g

A talalmany szerint eldallitott készitmény haté-
konysaga Trichophytonnal fertdzott tengerimala-
cokon.

A talalmany szerint elballitott készitmény haté-
konysaganak 5sszehasonlitisahoz vizsgalati allat-
ként Trichophytonnal fertdzott Pirbright-whitc
tengerimalacokat hasznaltunk, melyek atlagos test-
salya 600 g volt. Az allatokat a hatukon egy elekt
romos hajvagd géppel ugy nyirtuk meg, hogy mint-
egy 1/10 mm hossz1, alld szérok maradjanak.

3-
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A Trichophyton mentagrophytes-sel végzett fer-
tbzés soran a 24 6ran keresztiil Sabouraud-tapol-
datban csiraztatott spdoraszuszpenzidt enyhén az
allatok megnyirt hatanak mintegy 2 X 2 cm nagysa-
gu feliiletére dorzsoltik. Allatonként 0,5 ml csira-
szuszpenziot vittiink fel, amely 1-3x 105 ferté6z6
gombat tartalmazott.

Ennél az eljarasnal 2-3 nappal a kezelés utdn
megjelennek a dermatofitozis elsd szimptomai a

last érel, ami bizonyitja a talalmany szerint el6alli-
tott készitmények gyorsabb hatasat.

Szabadalmi igénypontok
1. Eljaras antimikotikus gélkészitmények eléalli-

tasara, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb ismert,
egymassal szinergizmusban nem lévd antimikoti-

bér bepirosodadsa és pikkelyesedése formajaban. 10" yus azolszarmazék hatdsos mennyiségébdl, 1-5%
A kezeletlen allatokon mintegy 14 nap alatt teljesen benzil-alkoholbdl, 2,5-35% terité anyagbol és gél-
kifejlédik a dermatofitozis, amely foltos szorhullas- képzoként 10-30%, mintegy 30 mol etilénoxidot
ként és véres integument-sériilésként jelentkezik tartalmazé cetilsztearil-alkoholbdl alld keveréket
egy gyulladasosan elvaltozott, pikkelyes zonan be- 15 110 °C hOmérsékleten megolvasztunk nitrogénat-
lil. A vizsgalandé készitményt a fert6zés utani 2. moszféra és nyomas alatt a vizfazissal (100 °C)
napon egyszer alkalmaztuk az allatok bepirosodott egyesitjiik, és lassu kevertetés kozben 25 °C homér-
fert6zési helyein, egy szaruspatula segitségével eny- sékletre hitjik.
hén bedorzsélve. 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemez-
Minden esetben 0,5 g készitményt, vagyis 5 mg o0 Ve hogy difenil-(2-kl6r-fenil)-imidazol- 1-il-metan-
hatoéanyagot vittiink fel. A fertGzés lefolyaséat na- bol, 1-5% benzil-alkoholbdl, 2,5-25% teritd anyag-
ponta értékeltiik a 20. napig. A vizsgalati eredmé- bol és gélképzéként 10-30%;, mintegy 30 mél etilén-
nyeket az alabbi téblazat tartalmazza. oxidot tartalmazd cetilsztearil-alkoholbol allo ke-
veréket 110 °C homérsékleten megolvasztunk, nit-
2 roggn%:tmoszféra 1(és ]nyoml?s alatt i vti)zfééisssa(l:
feie . . ; : (100 °C) egyesitjiik és lassu kevertetés kozben 25 °
A készitmény példaszama Hatékonysag hémérsékletre hiltjiik.
1 ++++ 3. Az l. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
2 ++ ++ ve, hogy fenil-(4-fenil-fenil)-imidazol-1-il-metan-
3 ++++ bol, 1-5%; benzil-alkoholbol, 2,5-35%, terits anyag-
4 4+ 30 bol és gélkepzdként 10-30%, mintegy 30 mol etilén-
5 ++++ oxidot tartalmazé cetilsztearil-alkoholbdl allé ke-
6 ++++ veréket 110 °C hémérsékleten megolvasztunk, nit-
7 ++++ rogénatmoszféra és nyomas alatt a vizfazissal
8 +4+ 4+ (100 °C) egyesitjiik és lassii kevertetés kdzben 25 °C
9 A+ + 35 homérsékletre hitjiik.
i ~ - - - 4. Az |. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ijf; : nagyon J‘Lh‘i‘fasz ffof ff-JOhha,‘aS’ ve, hogy (4-fenil-fenil)-(2-klér-fenil)-imidazol-1-il-
* hatas;_ +: enyhe hatas; 0: nincs hatas. metanbol, 1-5%, benzil-alkoholbdl, 2,5-35%, teritd
40 anyagbol és gélképzOként 10-30%, mintegy 30 mol
o . e Lo etilénoxidot tartalmazé cetilsztearil-alkoholbdl al-
Ha a talalmany szerint eldallitott készitmeények 16 keveréket 110 °C hémérsékleten megolvasztunk,
helyett benzil-alkoholt és terit6 anyagot nem tartal- nitrogénatmoszféra és nyomas alatt a vizfazissal
mazdé készitményt alkalmazunk, akkor a taldlmany (100 °C) egyesitjitk, és lassi kevertetés kdzben
szerinti készitménnyel elérhetd hatassal azonos ha- 25 °C hémérsékletre hiitjik.
tas csak 3 kezeléssel biztosithato. 45 5. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal jellemez-
A talalmany szerint el62llitott készitmények elo- ve, hogy 1-(4-klor-fenoxi)-1-imidazol-1-il-3,3-
nyds hatasat mutatjak az 1-3. szamu fénykeépfelve- dimetil-2-butanonbél, 1-5% benzil-alkoholbdl,
telek. o 2,5-35%, teritd anyagbol és gélképzoként 10-30%,
Az 1. szami felvételen a kezeletlen allat lathato. mintegy 30 mél etilénoxidot tartalmazé cetilsztea-
A 2. szamu felvetel mutatja a 4. példa szerinti ké- 50 tjl.alkoholbdl 4116 keveréket 110 °C hémérsékleten
szitménnyel kezelt dllatot, mig a 3. szam felvételen megolvasztunk, nitrogénatmoszféra és nyomas
az al'ébbi é?sszet,ételﬁ kontrollal azonos moédon ke- zlatt a vizfazissal (100 °C) egyesitjiik, és lassu ke-
zelt allat lathato: vertetés kozben 25 °C homérsékletre hiitjiik.
BlfQHaZQ‘ lg 6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
poliol-zsirsav 25g 55 ye, hogy 0,05%, el6nydsen 0,1-1%, vagy t6bb anti-
cetil-sztearil-alkohol raikotikus azolszarmazékbol, 1-5%; benzil-alkohol-
(30 mol etilénoxid) 12g bol, 2,5-35% teritd anyagbol és gélképzokeént
paraffinolaj 3g 10-30%, mintegy 30 mol etilénoxidot tartalmazd
viz, . . L . 598 . cetilsztearil-alkoholbdl allo keveréket 110 °C ho-
A felvételekbdl egyértelmiien lathat6, hogy a ta-" 60 mérsékleten megolvasztunk, nitrogénatmoszféra és
lalmany szerint eldallitott készitménnyel kezelt ai- nyomas alatt a vizfazissal (100 °C) egyesitjiik, és
lat ugyanannyi idd alatt lényegesen jobb gyogyu- lassu kevertetés kdzben 25 °C hémérsékletre hiit-
jik.
3 db abra
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