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Gombaellenes szert tartalmazdé topikalis készitmény
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A taldlmadny antimikotikus, pontosabban anti-dermatofita ak-
tivitasu topikalis készitményre vonatkozik, mely tartalmaz

egy kovetkezd8kb8l alld csoportbdl kivalasztott gombaellenes
szert: terbinafin és topikdlisan elfogadhaté sdéi, és

egy kovetkezdkb&l 4116 csoportbdél kivalasztott méasodik
szert: diklofenak, indometacin, és az emlitett két vegyllet
topikalisan elfogadhatdé séi, és

legalabb egy topikdlisan elfogadhaté hordozét.

—

M



5.B.¢ )
Szahadalm »
H-1962 &:

77.356/PA Telefon: 451-1

2030396 4 z_

Gombaellenes szert tartalmazdé topikalis készitmény

A talalmany antimikotikus, pontosabban anti-dermatofita ak-
tivitasu topikdlis készitményekre vonatkozik.

A dermatofitak olyan gombdk, melyek a bdér, haj és korém fer-
tézését okozzak keratinhasznositd képességliknek koszoénhetden.
Ezek a szervezetek megtelepednek a keratintartalma szdvetekben,
és gombafertézéseket okoznak, melyek a fertézétt testrésszel
kapcsolatos tineaként vagy sémorként ismertek. Az organizmusok
ugy terjednek, hogy kozvetleniil érintkezésbe lépnek a gazdaval
(emberrel vagy allattal), vagy kozvetlenul vagy kdzvetett mddon
jutnak a gazdadhoz, a féslkben, hajkefékben, ruhdzatban, butor-
zatban, szinhazi székekben, sapkdkban, agynemikben, torolkdzdk-
ben, szallodai takardkban és 6ltéz8k padléjan 1évé lehamlott bé-—
rén vagy hajon keresztidl. Az organizmus fajatdl filiggéen a szer-
vezet a kdrnyezetben egészen 15 hénapig életképes lehet. Foko-
zott a fertdzésre vald hajlam, amikor mar egy meglévd sériilés
talalhat6é a béron, mint példaul varak, égési sebek, vagy magas a
hémérséklet és a paratartalom.

A gombaellenes szerek, mint példaul a terbinafin topikalis
alkalmazasa a gombafert&zések, uUgymint mikédzisok, kilonosen
dermatofitak 4ltal okozott dermatomikézisok, példaul a labgomba
(tinea pedis), tinea cruris, somdér, (példaul az arcon 1évd)

seborreds dermatitisz vagy kordmgombasodds kezelésében j61 is-



mert.

Meglepd mdédon ugy talaltuk, hogy bizonyos kivalasztott gom-
baellenes szerek, kilondosen a terbinafin - topikdlis alkalmazéasa
bizonyos kivdlasztott masodik szerekkel - kiiléndsen a
diklofenakkal és indometacinnal - a gombaellenes tulajdonsagokat
varatlan médon feljavitja. Meglepd médon a taldlmany szerinti
kombinacidk kiiléndsen hasznosak a dermatofitdk lekiizdésében.
Ahogy azt mar fentebb hangsulyoztuk, az utdébbi a f& okozdja az
emberekben gyakran eléforduld felszini gombas fertézéseknek,
mint példaul a labgombdsodasnak, tinea crurisnak vagy sémdrnek.
Az emlitett felszini gombas fert&zések &ltaldban javulnak a ta-
lalmany szerinti specifikus kombindcidék alkalmazdsaval. Ez egé-
szen meglepd annak a ténynek a tudatdban, hogy az érintett gom-
baellenes szerekrdl Ugy ismert, hogy inkabb akkor hatdsosak a
dermatofitak kiirtasdnal és kezelésénél, amikor &nmagukban al-
kalmazzuk.

Nagy kiulénbségek vannak a Candida fertézések, példaul
Candida albicans és a dermatofitdk &altal okozott fertdzések ko-
zott: A Candida fertd&zéseket altaldban sokkal nehezebb gombael-
lenes szerekkel kezelni, és gyakran szisztémasak. A
dermatofitdk, szemben a Candiddval, sohasem vAdlnak szisztémasan
patogénné. A Candida fajok ellentétben a dermatofitakkal, élesz-
ték, melyek normalis esetben is jelen vannak az emberben és csak
a tulszaporodasuk esetén valnak patogénné, melyet gyakran olyan
helyi tényezdék valtanak ki, mint az immundepresszidé. A Candida
és a dermatofita fertdzések fiziopatoldgidja teljesen kiildnbdzé:
az é€élesztdk, mint amilyen a Candida, opportunistdk, és ahhoz

hogy patogénné valjanak féként szisztémdsan, altaléban



kofaktorok sziikségesek. A dermatofitdk viszont azonnal patogénné
valnak amikor jelen vannak, és kizardlag a bdron.

A taldlmadny szerinti kombinacidkkal a dermatofitak &ltal
okozott felszini gombafert&zések, példadul a labgombasodas gyd-—
gyitasa altaldban sokkal gyorsabb, és a jellemzd& tiinetek, mint
példaul a viszketés, bdrpirossag, hdlyagosodas, gyulladasok vagy
repedések gyorsabb enyhililése figyelhetd meg.

Tehat a talalmany egy topikalis beadasra kialakitott gyégy-
szerkészitményre vonatkozik, mely tartalmaz egy koévetkezd8kbsl
allé csoportbél kivalasztott gombaellenes szert: terbinafin,
naftifin, butenafin, bifonazol, klotrimazol, ekonazol,
izokonazol, ketokonazol, mikonazol, oxikonazol, szertakonazol,
szulkonazol, tiokonazol, tolnaftat, terkonazol, amorolfin,
ciklopirox és undecilénsav - kilénésen terbinafin -, és az emli-
tett vegylletek barmelyikének topikdlisan elfogadhaté séi, és
egy a kovetkezbkbdl 4116 csoportbdl kivalasztott masodik szert:
diklofenak, indometacin, flufenaminsav, nifluminsav,
flurbiprofén, ibuprofén, szulfaszalazin és piroxikdm - kildndsen
diklofenak vagy indometacin-, és az emlitett vegylletek
topikalisan elfogadhat¢ séi, legaldbb egy topikdlisan elfogadha-
té hordozdval egyiitt.

Az Osszes érintett gombaellenes szer és madsodik szerként al-
kalmazott szer ismert, és példdul a MERCK Index 12. kiadasa
(1996) ismerteti, példaul: a terbinafin No. 9299 szamon taldlha-
té megqg, és kereskedelemben LAMISIL  méarkanéven kaphaté.
Topikalisan elfogadhaté séi példdul a terbinafin-hidroklorid,
terbinafin-laktat vagy terbinafin-aszkorbat. El&dnyben részesit-

juik a terbinafint és a terbinafin-hidrokloridot, kildndsen a



terbinafint (= szabad bazis).

A diklofenak (szabad sav) No. 3132 szamon taldlhatd meg; ke-
reskedelemben VOLTAREN markanéven kaphaté. Topikdlisan elfogad-
hatéd s6i példaul a diklofenak-natrium, diklofenak-k&lium,
diklofenak-dietil-amménium és diklofenak-epolamin. Eldényben ré-
szesitjuik a diklofenak—ﬁétriumot.

Az indometacin (szabad sav) No. 4998 szamon taldlhaté meg.
Topikalisan elfogadhatd séi példdul az indometacin-natrium (pél-
daul trihidrat) vagy az indometacin meglumin séja (meglumin = N-
metil-D~glukamin) . Elényben részesitjik az indometacin-
natriumot.

Elénybsen a talalmany olyan topikalis készitményekre vonat-
kozik, ahol a gombaellenes szert egy kodvetkezdkbdl &4l116 csoport-
b6l vélasétjuk ki: terbinafin, naftifin, butenafin, bifonazol,
klotrimazol, izokonazol, ketokonazol, mikonazol, oxikonazol,
szertakonazol, szulkonazol, tiokonazol, tolnaftat, terkonazol,
amorolfin, ciklopirox és undecilénsav, és az emlitett vegyliletek
badrmelyikének topikdlisan elfogadhatdé séi, és a masodik szert
egy kovetkezb8kb8l 4alld csoportbdl valasztjuk ki: diklofenak,
indometacin, flufenaminsav, nifluminsav, flurbiprofén,
ibuprofén, szulfaszalazin és piroxikam, és az emlitett vegylile-
tek topikdlisan elfogadhatd soéi.

Elénydsen a gombaellenes szert a kovetkezdékbd&l 4116 csoport-
b6l valasztjuk ki: terbinafin, naftifin, butenafin, bifonazol,
klotrimazol, szertakonazol, szulkonazol, tiokonazol, amorolfin,
ciklopirox, és az emlitett vegyliletek barmelyikének topikalisan

elfogadhaté sébi.

Eldénybsen a masodik szert a kovetkez8kbdl 4lldé csoportbdl
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valasztjuk ki: diklofenak, indometacin, flufenaminsav,

nifluminsav, piroxikam, és az emlitett vegyiletek barmelyikének
topikdlisan elfogadhaté séi.

A talalmany egy masik megvaldésitdsi mdédjdban a masodik szert
az 1ibuprofénbél és ennek topikdlisan elfogadhatdé sé6ibdl 4lld
csoportbdél valasztjuk ki.

Sajatosan a talalmany olyan topikédlis készitményekre vonat-
kozik, ahol a gombaellenes szert a terbinafinb&l és ennek
topikalisan elfogadhatdé séibdl alld csoportbdl valasztjuk ki, és
a masodik szert a diklofenakbdél, indometacinbdédl és ezeknek a ve-
gytileteknek a topikalisan elfogadhatdé séibdél 4116 csoportbdl va-
lasztjuk ki.

A talalmany kildndsen olyan topikdlis készitményekre vonat-
kozik, ahol a gombaellenes szer terbinafin vagy topikalisan el-
fogadhaté séja, és a masodik szer diklofenak vagy egy
topikalisan elfogadhatdé séja.

Kilénosen elényds a terbinafin (szabad Dbazis) és a
diklofenak-natrium kombinacidja.

A talalmany egy tovabbi megvaldsitasi mdédjat olyan topikalis
készitmények jellemzik, ahol a gombaellenes szer terbinafin vagy
egy topikalisan elfogadhaté sdja, és a masodik szer indometacin
vagy egy topikalisan elfogadhaté séja. A taldlmdny egy masik
megvaldsitasi médjat olyan topikdlis készitmények jellemzik, me-
lyekben a gombaellene szer terbinafin vagy egy topikdlisan elfo-
gadhatdé séja és a masodik szer ibuprofén vagy topikdlisan elfo-
gadhaté séja.

Az alkalmazott topikalisan elfogadhaté hordozdék nagyban filig-

genek annak a topikalis készitménynek a tipusdtdl, melynek ré-
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szeit képezik (lasd lentebb). Ezek kdzé tartoznak példaul a vi-
zes fazisok, olajos fazisok vagy emulzidk, de masfeldl a kotozd
anyagok vagy egy transzdermalis tapaszok is.

A talalmany szerinti topikdlis készitményeknek értékes far-
makoldgiai tulajdonsagai vannak. Ezek kiléndsen hasznosak a
dermatofitak 4altal okozott fertézések kezelésében, ugymint a
labgombasodas, tinea cruris, somor vagy kdrémgombdsodds kezelé-
sében.

Meglepé mdédon ugy taldltuk, hogy a taldlmdny szerinti
topikalis készitmények beadasa utdn a betegeknél sokkal gyorsab-
ban enyhilnek a felszini gombafert&zéssel jard tilnetek, ugymint
viszketés, bdérvordsség, hdlyagosodas, égetd érzés vagy berepede-
zések, és az emlitett felszini gombas fertdzések altaldban gyor-
sabban gydégyulnak.

A talalmany szerinti topikalis készitmények jétékony hatasa-
it példaul a koévetkezd tesztekkel mutathatjuk be.

(1) Kisérletes dermatofitdzis modell tengeri malacokban: Ki-
mutathatdé, hogy a fertézési folyamat nagyon hatdsosan megallit-
haté a taldlmany szerinti topik&lis készitménnyel [lasd S.
Fujita, Congress of the International Society for Human and
Animal Mycology, S23 kivonat (1997)].

(2) Szabalyozott kétvakos Osszehasonlitd vizsgalat, mely 600
bizonyitottan tinea pedisben szenved$ beteget foglal magaban,
akiket véletlenszeriien harom 200 tagbdl &lld csoportra osztunk,
melyek mindegyikét a kovetkezd kezelések valamelyikének vetjik
ala: terbinafin/diklofenak-ndtrium (1,0%/0,5%), terbinafin
/indometacin-natrium (1%/0,5%), terbinafin magéban (1,0%),

diklofenak-natrium magaban (0,5%), indometacin-ndtrium magaban
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(0,5%) vagy placebo (hordozd). A tiinetek enyhiilését 1, 2, 3, 24
6ra elmultaval és ezutan naponta meghataroztuk a teljes 7 napos
kezelési idé alatt.

(3) Szabalyozott kétvakos Osszehasonlitd vizsgalat, mely 600
bizonyitottan tinea pedisben szenvedd beteget foglal magaban,
akiket véletlenszerlen harom 200 tagbdl 4116 csoportra osztunk,
melyek mindegyikét a kovetkezd kezelések valamelyikének vetijik
ala: terbinafin/diklofenak-natrium (1,0%/0,25%), terbinafin
/indometacin-natrium (1%/0,25%), terbinafin magdban (1,0%), vagy
placebo (hordozdé). A tinetek envhilését 1, 2, 3, 24 éra elmulta-
val és ezutdn naponta meghatdroztuk a teljes 7 napos kezelési
idé alatt.

(4) Szabalyozott kétvakos Osszehasonlitd vizsgalat, mely 570
bizonyitottan tinea pedisben szenvedS beteget foglal magaban,
akiket véletlenszerlen h&rom 190 tagbdl &l1llé6 csoportra osztunk,
melyek mindegyikét a kovetkezd kezelések valamelyikének vetjik
ala: terbinafin/diklofenak-natrium (1,0%/0,1%), terbinafin
/indometacin-natrium (1%/0,1%), terbinafin magaban (1,0%), vagy
placebo (hordozd). A hataésossagot, azaz a klinikai és mikoldégiai
gydbgyulast a kezelés kezdete utdn 5 nappal, 7 nappal és 6 héttel
meghatdrozzuk.

A talalmany szerinti topikdlis készitmény valdszinlleg joété-
kony hatast az allatok kiiléndsen a hdzi kedvencek és a haszonal-
latok kezelésében is analdég mdédon azzal, amit itt az emberek ke-
zelése esetében leirunk. Ezért a taldlmany topikalis allatgyégy-
aszati készitményekre is vonatkozik, melyeket hasonld médon &l-
litunk eld, mint az itt leirt gydgyédszati készitményeket.

A talalmadny szerinti topikdlis készitményekben a gombaelle-
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nes szer - kiilondsen a terbinafin - jellemzéen a teljes készit-
mény 0,1-10%, féleg 0,2-5% és kilondsen 0,5-2% mennyiségében van
jelen tomegszazalékban megadva.

A talalmany topikalis készitményeiben a masodik szer, példa-
ul a diklofenak vagy indometacin, jellemzd&en a teljes készitmény
0,05-10%-aban, fd&leg 0,1-5% és kiiloénosen 0,1-2% mennyiségében
van jelen tomegszazalékban megadva. A taldlmany egy sajatos meg-
valdésitdsi médjat azok a topikdlis készitmények képezik, melyek-
ben a masodik szer a teljes készitmény 0,1-0,7%-aban, fd&leg 0,1-
0,5% és kiilonosen 0,1-0,3% mennyiségében van jelen.

Elénydsen a taldlmany szerinti gydgyaszati készitmények a
gombaellenes szert és egy masodik szert is gydgyaszatilag haté-
kony mennyiségben tartalmazzak.

A hatdanyagok napi ddzisa kildnbozé tényezdktdl filgghet,
Ggymint a nemtdl, kortdl, testtdmegtdl és a beteg egyéni allapo-
tatdél. A topikalis gydgyszerkészitmények, példaul emulzids gé-
lek, krémek vagy kendcsdk formajaban egyszer, kétszer vagy ha-
romszor alkalmazhatdédk naponta. Silrlbb napi alkalmazas is lehet-
séges. Tapaszok és kotések 1is alkalmazhatdak, példadul naponta
egyszer vagy kétszer.

A taldlmany tovabba egy gombaellenes szer, melyet a kovetke-
z8kb&1 4ll6 csoportbdél valasztunk ki: terbinafin, naftifin,
butenafin, bifonazol, klotrimazol, ekonazol, izokonazol,
ketokonazol, mikonazol, oxikonazol, szertakonazol, szulkonazol,
tiokonazol, tolnaftat, terkonazol, amorolfin, «ciklopirox és
undecilénsav és az emlitett vegyliletek barmelyikének topikalisan
elfogadhatd séi, és egy a kovetkezdkbdl 4lld csoportbdl kiva-

lasztott masodik szer: diklofenak, indometacin, flufenaminsav,
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nifluminsav, flurbiprofén, ibuprofén, szulfaszalazin és
piroxikdm és az emlitett vegyliletek topikdlisan elfogadhaté séi
alkalmazasara vonatkozik gombafertdzések, kiilondsen dermatofitak
altal okozott dermatomikézisok kezelésére (szolgdld topikéalis
beadasra kialakitott gydgyszerkészitmény eldadllitéséara).

Tovabba a talalmany gombafert&zések kezelési eljarasara vo-
natkozik, mely soran egy eml&snek, akinek erre sziiksége van,
topikalisan egy kévetkezdket tartalmazd keverék terdpidsan hata-
sos mennyiségét adjuk be: egy kovetkezdkbdl 4116 csoportbdl ki-
valasztott gombaellenes szer: terbinafin, naftifin, butenafin,
bifonazol, klotrimazol, ekonazol, izokonazol, ketokonazol,
mikonazol, oxikonazol, szertakonazol, szulkonazol, tiokonazol,
tolnaftat, terkonazol, amorolfin, ciklopirox és undecilénsav -
kilénosen terbinafin -, és az emlitett vegyililetek barmelyikének
topikalisan elfogadhatdé séi, és egy a kovetkezdkbd8l alld cso-
portbél kivalasztott masodik szer: diklofenak, indometacin,
flufenaminsav, nifluminsav, flurbiprofén, ibuprofén,
szulfaszalazin és piroxikam - kilodnésen diklofenak vagy
indometacin -, és az emlitett vegyliletek topikdlisan elfogadhaté
s6i; melyet legaldbb egy topikdlisan elfogadhatdé hordozéval
egyitt adunk be.

A topikalis beadasra alkalmas gydégyszerkészitmények példaul
krémek, lemosészerek, kendcsok, mikroemulzidk, =zsiros krémek,
gélek, habositott gélek, emulzidés gélek, kordmlakkok (véd&lak-
kok), samponok, pasztak, habok, tinkturdk, oldatok, tapaszok,
kotések és transzdermdlis terdpids rendszerek; eldnydsek az
emulzidés gélek, gélek, habositott gélek, krémek, lemosédszerek,

oldatok, samponok és kordmlakkok. Az ilyen topikdlis gydgyszer-
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készitmények elbdllitdsa és Osszetétele j61 ismert a szakteriile-
ten (ladsd példaul a WO 98/00168 Al szA&mUl nemzetkdzi kozzétételi
iratot, 8-15. oldal, vagy az 5 681 849 szamu amerikai egyesilt
4dllamokbeli szabadalmi leiréast).

A talalmany egy sajatos megvaldsitasi mdédjédban olyan
topikalis készitményeket biztositunk, ahol a készitmény haté-
anyagait lényegében ugy kulonitjik el egymastdl, hogy kiilénbdzd
fazisokban oldjuk fel oly médon, hogy a két fazis kozotti kol-
csdnhatés minimélis legyen. Ezt lényegében az akaddlyozza meg,
hogy sdk képzd&dnek a gombaellenes szer, példaul terbinafin, és a
masodik szer, példaul diklofenak vagy indometacin kozott. Ez&al-
tal jellemzden a gombaellenes szer, példidul terbinafin egy ola-
jos fazisban oldédik fel vagy szuszpendalddik, mig a masodik
szer, példaul a diklofenak vagy indometacin egy vizes fazisban
oldédik fel vagy szuszpendalddik.

A talalmany ezért tovabba egy emulzié formdjadban 1évé
topikalis beadasra kialakitott gydgyaszati készitményre vonatko-
zik, mely tartalmaz egy olajos fazist, mely gombaellenes szert -
melyet a kordbbiakban és kés&bbiekben hatdrozunk meg, kiiléndsen
terbinafint - vagy egy topikdlisan elfogadhatdé sé6jat tartalmaz-
za, és egy vizes fazist, mely tartalmaz vizet, egy vagy tdbb ol-
dbészert, melyet a kodvetkezd csoportbdél valasztunk ki: 1-4 szén-
atomos alkanolok, poli[hidroxi-(2-5 szénatomos alkan)]-ok és
poli[ (2-5 szénatomos alkilén)-glikol]l-ok, - kiléndsen egy 1-4
szénatomos alkanol -, egy vizben 0ldédé vagy vizben elegyithetd
nem ionos feludletaktiv anyag, ahol anionos feluletaktiv anyag
nincs jelen, és egy masodik szert - ahogy kordbban és a tovébbi-

akban meghatarozzuk, kilonosen diklofenakot vagy indometacint,

—



11 LRI a. o
~ O - *

e L) Yad
v ee <
N

és kilonésen diklofenakot- vagy egy topikadlisan elfogadhaté sé-
jat.

A kialakitott emulzidk példaul gélek vagy folyékony emulzi-
6k, és ezek a hatdanyagokat oldott vagy szuszpendalt alakban
tartalmazhatjéak.

Az olajos fazis esetében barmilyen topikdlisan elfogadhatd
olajat vagy lipidet alkalmazhatunk (ladsd példaul a 4 917 886
szami amerikai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leirdsban a 4-5.
hasabokban emlitett ,zsiros fazis alkotérészeket”). Elényben ré-
szesitjuk az izopropil-mirisztatot vagy kékuszdid
kaprilat/kapratot (12-18 szénatomszami zsiralkoholok kaprilsav/
kapronsav észtereinek elegye) és a vizes paraffint. Az olajos
fazis példaul a teljes készitményre szamolva 2-40 témegs, eld-
nyoésen 2-30 tomeg%, eldnydsebben 2-15 tomeg$%, kiildéndsen 4-10 to-
meg?% mennyiségben van jelen. A terbinafin komponens és az olajos
fazis tomegaranya jellemzéen 1:3-té6l1 1-40-ig terjed, eldénydsen
1:4 és 1:20 kozotti.

A gombaellenes komponens -kilonésen terbinafin - és a maso-
dik szer komponens -kuldndsen diklofenak vagy indometacin, és
kildénosen diklofenak - tomegardnya jellemzden 1:0,05 és 1:5 k&-
zotti, és eldnydsen 1: 0,1 és 1:2 kozotti.

Elénydsen az emlitett emulzidéban a viz mennyisége a teljes
készitmény 50-85 tomeg%-a. Eldnydsen a rovidszénlancu alkanol
mennyisége a teljes készitmény 35 toémeg%-a. Az 1-4 szénatomszamu
alkanol eldénydsen eqgy fizioldégiailag elfogadhatd 1-4
szénatomszamu alkanol, példaul izopropanol vagy eldnydsen eta-
nol. A polif[hidroxi-(2-5 szénatomos alkan)]-ok legaldbb két

hidroxi-csoporttal, eldnydsen 2, 3 vagy 4, és kiildndsen 2 vagy 3

.
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hidroxi-csopottal rendelkeznek. 2-5 szénatomos alkanként elényo-
sek a 2-4 szénatomos alkénok és kiilondsen az etdn vagy propan.
EléSnyds poli-hidroxi-(2-5 szénatomos alkan)-ok a glicerin, eti-
lén-glikol és propilén-glikol. A poli{(2-5 szénatomos alkilén)-
glikol] péladul a poli(etilén-glikol) vagy poli(propilén-
glikol), mindkettd molekulatdmege jellemzden 200-120 000, elds-
nydsen 250-6000 és kulénosen 300-1500.

Példak a vizben o0lddédd vagy vizben elegyedd nem ionos felii-
letaktiv anyagokra: (a) egy természetes vagy hidrogénezett rici-
nusolaj és etilén-oxid reakcidtermékei, példaul kuloénbozd
tenzidek, melyek Cremophor, ugymint Cremophor RH40, Cremophor
RH60 vagy Cremophor EL markanéven szerezhet8k be. Ebben a kate-
géridban szintén megfeleldek a Nikkol, példaul Nikkol HCO-60
markanéven beszerezhetd tenzidek. (b) Poli (oxi-etilén) -
szorbitan-zsirsav-észterek vagy poliszorbatok, példaul melyek
ismert tipusuak és Tween és Armoran, mint példdul Tween 20
[poli (oxi-etilén(20))-szorbitdn-monolaurdt], Tween 40, 60, 65,
80, 85, 21, 61, vagy 81 markanevek alatt szerezhetdk be. (c)
poli (oxi-etilén)-zsirsav-észterek, példdul a poli(oxi-etilén)-
sztearinsav-észterek, mint példaul amik ismertek és Myrj marka-
néven szerezhetédek be, vagy poli(oxi-etilén)-glicerin-zsirsav-
észterek, példadul Cetiol HE (= PEG-7-gliceril-kokoat). (d)
Poli(oxi-etilén)-poli (oxi-propilén) kopolimerek, példaul azok
kopolimerjei, melyek ismertek és Pluronic és Emkalyx markanéven
beszerezhetfek (e) Poli(oxi-etilén)-zsiralkohol-éterek, példaul
poli(oxi-etilén)-sztearil-éter, -oleil-éter vagy -cetil-éter,
példaul az ismert tipustuak és Brij, példaul Brij 78 vagy 96 és

Cetomacrogol 1000 markaneveken a kereskedelemben kaphatdak. (f)
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Szorbitdn-monozsirsav-észterek, példaul szorbitdn-monolauréat
(Span 20).

Tovabbi hagyoményos koétdanyagok az emlitett emulzidkban -
valamint a taldlmany szerinti topikdlis készitményekben &altala-
ban -, kiiléndsen a sUritdanyagok, ugymint karbomerek
(poliakrilsav szarmazékok), melyek ismertek és Carbopol, példaul
Carbopol 974, 980 vagy 1342 markanéven vasarolhatdk meg.

Az emlitett emulzidk példdul egy olyan eljarassal allithatodk
eld, mely soran a gombaellenes szert -kildndsen terbinafint - és
adott esetben tovabbi megfeleld koétdanyagokat oldunk fel az
olajban az olajos fazist kialakitva. Az utdbbit ezutdn emulgedl-
hatjuk a vizes fazissal (mely tartalmaz vizet, egy vagy tdébb a
kobvetkezé csoportbdl kivalasztott oldészert: 1-4 szénatomos
alkanolok, poli[hidroxi-(2-5 szénatomos alkan)]-ok és poli[(2-5
szénatomos alkilén)-glikol]-ok - kildnbsen egy 1-4 szénatomos
alkanol-, egy nem ionos felliletaktiv anyagot, egy masodik szer
komponenst, példaul diklofenakot vagy indometacint, és adott
esetben tovabbi alkalmas kétdanyagokat. Adott esetben a kapott
emulzidkat veégil egy eldre elkészitett gélkoncentratumba épitjiik
be, mely a sidritdanyagot és tovabbi alkalmas koétdanyagokat tar-
talmaz. Ebben az esetben a slritdanyagot (karbomert) eldnydsen
semlegesitjik, mieldtt az emulzidval dsszekevernénk.

Az emlitett emulzidkban - valamint a taldlmany szerinti
topikalis készitményekben altaldban - a tovabbi segédanyagok
példaul a komplexképz& szerek, a pH bedllitdsdra szolgald adalé-
kok, antimikrobialis tartdsitdszerek, antioxiddnsok, izesitd-
anyagok vagy szinezdanyagok.

A kovetkezd példakkal a talalmanyt kivanjuk bemutatni.

L )
e Yoot tes ees
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1. példa: 1% terbinafin-hidrokloridot és

1%¢ diklofenak-

natriumot tartalmazdé gélt allitunk eld a kovetkezdképpen.

Alkotdérészek Mennyiség (g/100g)
(A) terbinafin-HC1l 1,00
(B) diklofenak-natrium 1,00
(C) natrium-piroszulfit 0,02
(D) dinatrium-edetat-dihidrat 0,02
(példdul Komplexon IITI)

(E) propilén-glikol 0,70
(F) hidroxi-propil-celluldéz (példaul Klucel HF) 2,00
(G) poliszorbat 20 (példaul Tween 20) 2,00
(H) 96 tomeg%-os etanol 35,00
(I) demineralizalt viz 100,0-ig
(i) A—-t E és H elegyében feloldjuk.

(ii) B-t, C-t, D-t és G-t I-ben feloldjuk.

(iii) (i)-t és (ii)-t szobahdémérsékleten Osszekeverjik és F-t

hozzdadjuk.

2. példa: 1% terbinafen szabad bazist és 0,05% diklofenak-

natriumot tartalmazdé emulzids gélt allitunk eld a kovetkezd mod-

don

Alkotdrészek

(A) terbinafin szabad bazis
(B) diklofenak-natrium

(C) butil-hidroxi-toluol

(D) natrium-hidroxid (pellet)
(E) benzil-alkohol

(F) Carbopol 974 P (karbomer)

= akrilsav polimerizatum]

Mennyiség (g/100g)
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(G) szorbitan-monolaurat (példaul Span 20) 1,00
(H) poliszorbat 20 (példaul Tween 20) 5,00
(I) 96 tomeg%-os etanol 10,00
(J) izopropil-mirisztat 10,00
(K) demineralizalt viz 100,0-ig

(i) Az A-t, J-t, E-t, G-t és H-t Osszekeverjik gyengén mele-
gitve, mig az Osszes szildrd részecske fel nem olddédik.

(ii) Egy megfeleld edényben vagy feldolgozdegységben, mely
egy keverét és egy homogenizitort tartalmaz, koriilbelil a K fe-
lét 60-70°C-ra melegitjuik, és a B-t feloldjuk benne.

(iii) (i)-t lassan hozzaadjuk (ii)-hez, addig keverve és ho-
mogenizalva, mig a megfeleld cseppméretli homogén emulzidét meg-
kapjuk. A koncentralt emulzidét ezutdn szobahdmérsékletre hilitjiik.

(iv) Egy kiilon edényben egy karbomer gélalapot készitink az
F karbomert I-ben és a K masik felében diszpergdlva és D-vel
semlegesitve.

(v) Az (iii) alapemulzidét az alapgélhez adjuk, és az egészet
szobahdmérsékleten addig keverjik, mig egy homogén emulziés gélt
nem kapunk.

3. példa: 1% terbinafin szabad bazist és 0,25% diklofenak-

natriumot tartalmazdé emulzids gélt Allitunk eld a kdvetkezd mod-

don:

Alkotdrészek Mennyiség (g/100g)
(A) terbinafin szabad bazis 1,00
(B) diklofenak-natrium 0,25
(C) izopropanol 20,0
(D) polietilénglikol 300 3,0

(E) polihidroxi-etilén-cetil-sztearil-éter (pél- 2,0
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dadul Cetomakrogol 1000)

(F) paraffin olaj, viszkdzus] 2,5
(G) kokusz-kaprilat/kaprat (példaul Cetiol LC) 2,5
(H) Carbopol 974 P 1,0
(I) dietilamin 0,7
(J) natrium-szulfit 0,1
(K) demineralizalt viz 100,0-ig

(1) K egy részében feloldjuk H-t egy rotor-sztator
homogenizatorban.

(ii) A B, I, J és D C-ben felvett oldatat valamint a megma-
radt K-t hozzdadjuk, és homogénné oszlatjuk.

(iii) A zsiros fazis kialakitasdhoz az E-t, G-t és F-t
egylitt 75°C-ra felmelegitjik. A-t hozzdadjuk a zsiros fazishoz,
és ezutan a teljes zsiros fazist lassan hozzdadjuk a kordbban
kialakitott gélhez (ii), és emulgealjuk.

4. példa: 1% klotrimazolt és 0,5% diklofenak-natriumot tar-

talmazd emulzids gélt allitunk eld a kodvetkezdképpen.

Alkotbérészek Mennyiség (g/100qg)
(A) klotrimazol 1,0
(B) diklofenak-natrium 0,5
(C) izopropil-mirisztéat 10,0
(D) poliszorbat 20 5,0
(E) szorbitadn-monolauréat 1,0
(F) benzil-alkohol 0,5
(G) Carbopol 974 P 1,0
(H) nadtrium-hidroxid 0,1
(I) 96 tomeg%-os etanol 10,0

(J) demineralizalt viz 100, 0-ig
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Az emulzids gélt a 2. példaval analdég mdédon &llitjuk elé.
5. példa: 1% terbinafin szabad bazist és 0,13 diklofenak-

natriumot tartalmazdé emulzids gélt allitunk eld a kovetkez8kép-

pen.
Alkotérészek Mennyiség (g/100g)
(A) terbinafin szabad bazis 1,00
(B) diklofenak-natrium 0,1
(C) izopropanol 20,0
(D) propilén-glikol 5,0
(E) Cetomakrogol 1000 (polihidroxi-etilén-cetil- 2,0
sztearil-éter)
(F) paraffin olaj, viszkézus] 2,5
(G) Cetiol LC (kdékusz-kaprilat/kapréat) 2,5
(H) Carbopol 980 (karbomer) 1,4
(I) ammdénia (konc., vizes oldat) 1,4
(J) natrium-szulfit 0,1
(K) demineralizalt viz 100,0-ig

Az emulzids gélt a 3. példaval analdg mdédon allitjuk eld.
6. példa: 1% terbinafin szabad bazist és 0,5% indometacin-

natriumot tartalmazé emulzids gélt allitunk eld a kovetkezdkép-

pen.
Alkotérészek Mennyiség (g/100g)
(A) terbinafin szabad bazis 1,0
(B) indometacin-natrium 0,5
(C) izopropil-mirisztat 10,0
(D) poliszorbat 20 5,0
(E) szorbitdn-monolaurat 1,0

(F) benzil-alkohol 0,5
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Carbopol 974 P
natrium-hidroxid
etanol

demineralizdlt viz

10,0

100,0-ig

Az emulzids gélt a 2. példaval analdg mdédon &llitjuk eld.

7. példa: 1% terbinafin szabad bazist és 0,5% indometacin-

natriumot tartalmazdé emulzids gélt &llitunk eld a kdvetkezSkép-

pen.
Alkotdérészek

(A) terbinafin szabad bé&zis

(B) indometacin-ndatrium

(C) izopropanol

(D) propilén-glikol

(E) Cetomakrogol 1000

(F) paraffin, folyékony

(G) Cetiol LC

(H) Carbopol 974 P

(I) amménia (konc., vizes oldat)
(K) demineralizalt viz

Az emulzids gélt a 3. példaval analdg

Mennyiség (g/100qg)
1,00
0,1

10,0

100,0-ig

médon allitjuk eld.
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Szabadalmi igénypontok

1. Topikalis beadasra kialakitott gydgyszerkészitmény, mely
tartalmaz

egy kovetkezdékbd&l alld csoportbdl kivadlasztott gombaellenes
szert: terbinafin és topikdlisan elfogadhatdé séi, és

egy kovetkez8kbdl alldé csoportbdl kivalasztott mésodik
szert: diklofenak, indometacin, és az emlitett két vegyilet
topikélisan elfogadhaté soéi,

legaldbb egy topikalisan elfogadhaté hordozdédval egyitt.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmény, ahol a gombaellenes
szer terbinafin vagy egy topikalisan elfogadhatdé sdéja, és a ma-
sodik szer diklofenak vagy egy topikalisan elfogadhaté sédja.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készitmény, mely gomba-
ellenes szerként terbinafint vagy terbinafin-hidrokloridot tar-
talmaz.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, mely
masodik szerként diklofenakot, diklofenak-natriumot, diklofenak-
kdliumot, diklofenak-dietil-amméniumot vagy diklofenak-epolamint
tartalmaz.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, mely-
ben a gombaellenes szer a teljes készitményre szamolva 0,1-10
toémeg%-ban, és a masodik szer 0,05-10 tomeg%-ban van jelen.

6. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, mely-
ben a gombaellenes szer a teljes készitményre szamolva 0,5-2 to-
meg3%—-ban, és a masodik szer 0,1-2 tomeg%$-ban van jelen.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, mely

egy emulzids gél, gél, habositott gél, krém, lemosdszer vagy ol-
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dat, sampon vagy koérdmlakk formaju.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, mely
emulzidé formaju, ami tartalmaz egy olajos féazist, mely tartalmaz
egy az emlitett igénypontban meghatdrozott gombaellenes szert,
és egy vizes fazist, mely vizet egy vagy tdbb a kdvetkezdkbdl
allo csoportbsél kivadlasztott oldébészert: 1-4 szénatomos
alkanolok, polilhidroxi-(2-5 szénatomos alkan)]-ok és poli[ (2-5
szénatomos alkéan)-glikol]-okat, egy vizben o0lddédé vagy vizzel
elegyedd nem ionos feliiletaktiv anyagot, ahol anionos feliiletak-
tiv anyag nincs jelen, és egy az emlitett igénypontban meghata-
rozott mésodik szert.

9. A 8. igénypont szerinti készitmény, ahol az olajos fazis
tartalmaz egy kovetkezd8kbdl 4116 csoportbdl kivalasztott gomba-
ellenes szert: terbinafin és topikdlisan elfogadhaté sdéi, és a
vizes fazis vizet, egy 1-4 szénatomos alkanolt, egy vizben oldé-
d6é vagy vizzel elegyedé nem ionos feliiletaktiv anyagot tartal-
maz, ahol anionos fellletaktiv anyag nincs jelen, és egy kévet-
kez8kbdl allé csoportbdél kivalasztott masodik szert: diklofenak,
indometacin és az emlitett két vegyllet barmelyikének
topikalisan elfogadhatd sdi.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, ahol a masodik szer
diklofenak vagy topikdlisan elfogadhaté séija.

11. A 8-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
az olajos fazist kialakité olaj izopropil-mirisztat vagy kdkusz-
kaprilat/kaprat és folyékony paraffin elegye.

12. A 8-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
a gombaellenes szer és az olajos fazist kialakité olaj témegara-

nya 1:3 és 1:40 kozotti.
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13. A 8-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény, ahol
a gombaellenes szer és a masodik szer tomegaranya 1:0,05 és 1:5
kozotti.

14. Egy gombaellenes szer, melyet a kovetkezdkb&l 4allé cso-
portbél valasztunk ki: terbinafin és topikdlisan elfogadhaté
séi, és egy a kovetkezdbkbdl 4l1d csoportbdl kivalasztott masodik
szer: diklofenak, indometacin, és az emlitett két vegyiilet bar-
melyikének topikalisan elfogadhaté séi alkalmazadsa gombafert8zé-
sek, kildndsen dermatofitdk Altal okozott dermatomikézisok keze-
lésére (szolgald topikdlis beadasra kialakitott gydgyszerkészit-
mény eldallitasara).

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az el8a&llitott

gydégyszerkészitmény dermatofitdk leklizdésére haszndlhaté.

A meghatalmazott:
f
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H-1062 Budapest, Andréssy it 113,
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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