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Opisuje sa topickéd farmaceutickd kompozicia vo forme
spreja, gélu alebo fluidného gélu, obsahujica ako uéinnt
latku zla¢eninu vzorca (I) v mnoZstve 0,1 aZ 5 % hmotn.,
vztahujice sa na celkovi hmotnost’ kompozicie, neionové
povrchovo aktivne ¢inidlo ako jediné povrchovo aktivne
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¢inidlo, 50 aZ 85 % hmotn. vody a 5 aZ 35 % hmotn. alka- Ch—N  t—¢ [33)
nolu obsahujliceho 1 aZ 4 vhlikové atémy, pricom hmot- \/ AN "
nostny pomer zld¢eniny vzorca (I) k neiénovému povrcho- chy

vo aktivnemu ¢inidlu predstavuje | : 0,5 az 1 : 15.
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Oblast’ techniky

Vyndlez sa tyka topickej farmaceutickej kompozicie na
lietenie fungélnych infekcii, ktord ako U€inni latku obsa-
huje zla&eninu vzorca (I)
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Doterajsi stav techniky

Zlidenina vzorca (I) je znama napriklad z patentovych
spisov BE-PS-853976 a EP-A-24587. Zli¢enina patri do
skupiny antimykoticky a¢innych alylaminov. M4 genericky
nazov terbinafine a je komeréne dostupné pod oznatenim
Lamisil. Akokol'vek je uvedeny terbinafine u&inny pri to-
pickom a peroralnom podani, zistilo sa, Ze zatial’ jedind to-
picka formulacia na viestranné pouZitie, ktorou je krém, v
ktorom je G&inn4 latka rozpustena v organickej faze, spiiia
poZiadavky pacienta len &iasto¢ne a je vhodna4 len na Speci-
fické koZné ochorenia a iba na niektoré typy pokozky.

Vzhl'adom na uvedené je Ziaduce néjst’ topickia kompo-
ziciu, ktora by v porovnani s klasickymi topickymi formu-
laciami, akymi st krémy, poskytovala pri aplikécii niektoré
vyhody, medzi ktoré najma patri napriklad to, Ze:

- rychlejiie a kompletnejsie uvoliuje Ginni latku z vehi-
kula do pokoZky a je teda takto G¢innejsia,

- po jej aplikacii nie je na koZi pritomna mastnota, ani iny
neziaduci zvySok, preto je zvla$t vhodnd na aplikdciu na
pokozku pokryti vlasmi,

- je lepsie roztierateIna na pokozke a vzhl'adom na to je tak
tieZ vhodna na aplikaciu na vi¢3ie plochy pokozky, a

- pri aplikacii chladi a vzhFadom na to je taktieZ vhodné na
aplikéciu na seboreick (mazotokov(i) pokoZku.

Priprava topickych kompozicii poskytujicich uvedené
vyhody je v8ak taZka vzhl'adom na to, Ze zlG¢enina vzorca
(I) ma vzhl'adom na svoju mali rozpustnost vo vodnych
systémoch v pripade, Ze je pouZitd vo forme adicnej soli s
kyselinou alebo vo forme emulzného gélu alebo lotionu na
baze oleja, tendenciu oddel'ovat’ sa z kompozicie ako volna
zdsada vo forme kvapdok alebo dokonca v krystalickej
forme, lebo sa zistilo, Ze vol'na z4sada je menej rozpustna
vo vode ako zodpovedajica adi¢na sol’ s kyselinou, a Ze G-
¢inna latka ma tendenciu vstupovat’ do interakcie s aniéno-
vymi pomocnymi latkami. PouzZitie zIG¢eniny vzorca (I) vo
forme adi¢ncj soli s kysclinou jc teda Ziaduce a predstavuje
tieZ vyhodné uskutodnenie vynalezu, nakolko sa tym méZe
dosiahnut’ zlep3enie rozpustnosti Gtinnej latky vo vodnych
systémoch. Nakolko odlutovanie volnej zasady z rovno-
vaZneho stavu vytvoreného v kompozicidch podla vynile-
zu, predstavuje vaZny problém s ohf’adom na reprodukova-
tePnost’ farmaceutického ucinku a na trvanlivost’ takejto
kompozicie.

Uvedené tatkosti si elte prehibené v pripade, ked
maju byt pripravené jednofdzové formuldcie, akymi si
fluidné gély a gély obsahujlice zlGEeninu vzorca (I) vo for-
me volnej zasady alebo vo forme adi¢nej soli s kyselinou v
jednej a tej istej faze v kombinAcii s klasickymi karbomér-
nymi zahustovadlami (derivaty kyseliny polyakrylovej),
ktoré si typickymi pomocnymi latkami na gély. Teraz sa
zistilo, %e tu doch4dza k interakeii zloZiek, majicej za na-
sledok vytvorenie nerozpustného komplexu alebo krystali-

zécie zasady. Existuje potreba zlepSenych topickych foriem
tohto typu, napriklad fluidnych gélov a gélov.

Ako uZ bolo naznadené v predchddzajucej Casti opisu
tento problém sa mdZe vyriedit' formulovanim emulzného
systému, v ktorom je volnd zdsada rozpustend v olejovej
faze. Ale takéto systémy nemusia byt vhodné na niektoré
druhy pokoZky a na niektor¢ typy koZnych ochorent, lebo v
mnohych pripadoch si vyhodné formulicie, ktoré s v pod-
state bez tukov, akymi si mastné kyseliny, estery mastnych
kyselin a mastné alkoholy, napriklad polyetylénstearaty a-
lebo palminaty, cetylstearity alebo palminéty, stearyl- ale-
bo cetylalkoholy. TieZ vysoko Ziaduca je topicka formula-
cia tvorena ¢irym roztokom. Existuje teda dopyt po zlep3e-
nych formulaciach uvedeného typu na béaze vody, ktor¢ ne-
obsahuju oleje alebo tuky, a v ktorych volnd zasada pri-
tomna v rovnovaZnom stave zostava v roztoku.

Podstata vynilezu

V ramci predloZzeného vynalezu sa zistilo, Ze vylugova-
niu volnej zésady z roztokov na baze vody mdZe byt na-
priklad v topickych roztokoch zabranené pridanim vhod-
nych solubilizaénych &inidiel vo formulaciach, ktoré si
neidnové, t. j. v ktorych nie je napriklad pritomné Ziadne a-
niénové povrchovo aktivne inidlo.

Predmetom vynélezu je topickd farmaceutickd kompo-
zicia, najmi vo forme spreja, gélu alebo tekutého gélu, ob-
sahujiica ako G¢innu latku zli¢eninu vzorca (I),
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ktorej podstata spoiva v tom, Ze obsahuje zli¢eninu vzor-
ca (I) v mnoZstve 0,1 a% 5 % hmotn., vztahujice sa na cel-
kova hmotnost kompozicie, neiénové povrchovo aktivne
Cinidlo ako jediné povrchovo aktivne Cinidlo, 50 az 85 %
hmotn. vody a 5 aZ 35 % hmotn. alkanolu obsahujliceho 1
aZ 4 uhlikové atomy, pri¢om hmotnostny pomer zli¢eniny
vzorca (I) k nei6novému povrchovo aktivnemu &inidlu
predstavuje 1: 0,5az 1: 15.

Topicka farmaceutickd kompozicia podla vynalezu
dalej vyhodne obsahuje olejovi fizu a pripadne d'alsie po-
mocné litky. Ako alkanol vyhodne obsahuje etanol. Ako
neiénové povrchovo aktivne ginidlo obsahuje polyoxyety-
lénstearyléter, polyoxyetylénoleyléter alebo polyoxyetylén-
cetyléter. Ako olejovii fizu vyhodne obsahuje izopropyl-
myristat. Hmotnostny pomer zli&eniny vzorca (I) k olejo-
vej faze predstavuje vyhodne 1 : 5 az 1 : 40.

Solubilizatné ¢&inidla tvorené neiénovymi povrchovo
aktivnymi &inidlami by mali byt dobre tolerované pokoz-
kou.

Daldim poadovanym znakom solubilizatného &inidia
vhodného pre topické kompozicie poda vynélezu je jeho
u¢inok zvySujici schopnost’ Gfinnej latky penetrovat’ do
pokoZky bez toho, aby pritom do$lo k podraZdeniu pokoZ-
ky.

Priklady vhodnych solubilizaénych ¢&inidiel pre uvede-
né topickeé roztoky si:
a) reak&né produkty prirodného alebo hydrogenovaného ri-
cinového oleja a etylénoxidu. Takéto reakéné produkty md-
Zu sa ziskat' zndmym spdsobom, napriklad reakciou prirod-
ného alebo hydrogenovaného ricinového oleja s etylénoxi-
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dom, napriklad v molédrnom pomere od asi 1:35 do asi 1:60,
s pripadnym odstrdnenim polyetylénglykolovej zlozky z
produktu, napriklad pouZitim postupu opisaného v patento-
vych spisoch | 182 388 a 1 518 819. Zvl4%f' vhodné st roz-
ne tenzidy dostupné pod obchodnym oznafenim Cremop-
hor. ZvI4¥t vhodné si nasledujiice produkty:

- Cremophor RH 40, majtci &islo zmydelnenia asi 50 aZ 60,
Cislo kyslosti mengie ako 1, jodové &islo mensie ako 1, ob-
sah vody (Fischer) niZ$i ako 2 %, np™ rovné asi 1,453 a¥
1,457 a hodnotu hydrofobne-lipofilnej rovnovahy rovnaji-
cu sa asi 14 a2 16;

- Cremophor RH 60, majici &islo zmydelnenia asi 40 aZ 50,
Lislo kyslosti mensie ako 1, jédové &islo mensie ako 1, ob-
sah vody (Fischer) 4,5 a2 5,5 %, np> rovnajiice sa asi 1,453
aZ 1,457 a hodnotu hydrofébne-lipofilnej rovnovahy rov-
najucusaasi 15a217;a

- Cremophor EL, majici molekulovii hmotnost’ (stanoventi
pamnou osmometriou) asi 1630, &islo zmydelnenia asi 65 aZ
70, &islo kyslosti rovné asi 2, jédové &islo rovnajuce sa asi
28 a2 32 a np? rovnajtice sa asi 1,471.

Na poutZitie v tejto kategdrii latok su tiez vhodné rozne
tenzidy, ktoré st komerdne dostupné pod oznatenim Nik-
kol, napriklad Nikkol HCO-60. Nikkol HCO-60 je reak&-
nym produktom hydrogenovaného ricinového oleja a etylé-
noxidu, ktory mé nasledujice fyzikdlne charakteristiky:
Cislo kyslosti 0,3, &islo zmydelnenia 47,4, hydroxylové
tislo 42,5, pH (5 %) 4,6, zafarbenie APHA = 40, teplotu
topenia 36,0 °C, teplota tuhnutia 32,4 C, obsah vody
(%, KF) = 0,03;

b) estery polyoxyetylénsorbitolu a mastnych kyselin alebo
polysorbity, napriklad tie, ktoré si znime a komeréne do-
stupné pod obchodnym oznagenim Tween (Fiedler 2, str.
1300-1304) a Armotan (Fiedler 1, str. 172) vritane nasle-
dujucich produktov:

Tween 20 (polyoxyetylén(20)sorbitanmonolaurat),

Tween 40 (polyoxyetylén(2)sorbitanmonopalminat),

Tween 60 (polyoxyetylén(20)sorbitanmonosteart),

Tween 65 (polyoxyetylén(20)sorbitantristearat),

Tween 80 (polyoxyetylén(20)sorbitanmonooleét),

Tween 85 (polyoxyetylén(20)sorbitantrioleat),

Tween 21 (polyoxyetylén(4)sorbitanmonolaurat),

Tween 61 (polyoxyetylén(4)sorbitanmonostearat) a

Tween 81 (polyoxyetylén(5)sorbitanmonooleét);

¢) estery polyoxyetylén-mastnych kyselin, napriklad estery
kyseliny polyoxyetylén-stearovej, ktoré st znime a ko-
meréne dostupné pod oznatenim Myrj (Fiedler 2, str. 834-
-835), ako aj estery polyoxyetylén-mastnych kyselin, ktoré
st zname a komeréne dostupné pod oznatenim Cetiol HE
(Fiedler 1, str.283- -284),

d) kopolyméry polyoxyetylénu a polyoxypropylénu, napri-
klad kopolyméry, ktoré st znédme a komer&ne dostupné pod
oznacenim Pluronic a Emkalyx (Fiedler 2, str. 956-958);

¢) étery polyoxyetylén-mastnych alkoholov, napriklad po-
lyoxyetylénstearyléter, oleyléter alebo cetyléter, ktoré su
napriklad znéme pod obchodnym oznatenim Brij (Fiedler
1, str. 222-224), napriklad Brij 78 a 96 a Cetomacrogol
1000 (Fiedler 1, str. 284).

Vyhodnymi solubilizaénymi &inidlami sa solubilizatné
¢inidl4 uvedené v odstavcoch a), b), ¢) a e), najmi Ceto-
macro-gol 1000, Cremophor RH 40 a Tween 20. Zvlast
vyhodnym solubilizatnym &inidlom je Cetomacrogol 1000.

V topickej roztokovej kompozicii s zlG&enina vzorca
(I) a solubilizagné inidlo vyhodne pritomné v hmotnost-
nom pomere od asi 1 : 0,5 do asi 1 : 15, vyhodnejsie v
hmotnostnom pomere od asi 1 : 1 do asi 1 : 10. Zli¢enina
vzorca I je vyhodne v kompozicii obsiahnutd v mnoZstve
predstavujiicom asi 0,1 aZ asi 5 % hmotn. vyhodnejie asi

0,5 aZ asi 2 % hmotn., vztahujice sa na celkovit hmotnost
kompozicie.

Vo svojej najjednoduch¥ej forme obsahuju topické
roztoky podl'a vynalezu iba G&innd litku, solubilizatné &i-
nidlo, ni23f alkanol a vodu.

Roztoky sa méZu potom plnit do konventnych sklene-
nych flastiCiek vybavenych kvapkadlami, alebo do kom-
plexnejsich zasobnikov, akymi sa napriklad plastikové na-
dobky, ktoré st pripadne vybavené rozpra$ovacim zariade-
nim.

VzhPadom na lah$iu aplikdciu zahusteného roztoku,
ktorym je napriklad fluidny gél alebo transparentny gél,
méZu byt formuldcie tohto typu zvIa¥t Ziadanymi formula-
ciami. Takéto formulécia sa mdZe ziskat' tym, Ze sa k opi-
sanym roztokom pridaji konvenZné zahustovadla. Vhodné
komponenty tohto typu zahfiiaju napriklad:

- polymetylakrylatové Zivice, napriklad Zivice, ktoré sa
zndme a komeréne dostupné pod oznadenim Eudispert
(Fiedler 1, str. 485-486),

- celulézové derivaty, zahffiajlice napriklad etylcelul6zu,
propylcelulézu, metylcelulézu a hydroxypropylcelulézu,

- polyvinylové Zivice, ktoré napriklad zahfilaji polyvinyl-
alkoholy a polyvinylpyrolidény, ako aj ostatné polymérne
materidly vratane Zelatiny, alginatov, pektinov, tragantu, a-
rabskej gumy a xantinovej gumy, a

- latky ako silikagél, bentonit a hlinitokremigitan horenaty.

V pripade, Ze si tieto komponenty v kompozicii podla
vynélezu pritomné, potom sit vyhodne pritomné v mnoz-
stve aZ do 20 %, vyhodnejic v mnoZstve aZz do 10 %,
vztahujice sa na celkovi hmotnost kompozicie. Najvy-
hodnejsie si tieto komponenty pritomné v mnoZstve od asi
0,5 do asi 15 %, napriklad v mnoZstve od asi 1,0 do asi
3,0 %, vzt'ahujiice sa na celkovii hmotnost kompozicic.

Topické roztokové kompozicie podla vynilezu sa mé-
Zu ziskat’ postupom, ktory spotiva v tom, %e sa zli¢enina |
vo forme vol'nej zasady alebo vo forme adi¢nej soli s kyse-
linou rozpusti spolofne so solubilizatnym ¢&inidlom vo
vhodnom vehikule, potom sa k takto ziskanému roztoku
pridajit podl'a potreby d'alsie vhodné pomocné latky. Ak je.
Ziaduce pripravit' zahusteny roztok alebo gél, potom sa do
uvedeného systému konvenénym spdsobom prida zahusto-
vadlo. Tento spdsob podla vynalezu sa méZe uskuto&nit
konvenénym spésobom.

Dalim predmetom vynalezu si stabilné emulzné gély a
lotiony. V pripade, Ze je Ziaduce ziskat’ emulzny gél alebo
lotion na béze karbomérového zahustovadla s ciefom
podat’ zla¢eninu vzorca (T) na pokoZku, potom tu dochadza
k problémom vyplyvajicim z interakcie volnej zasady s a-
niénovym polymérom, ktoré si v podstate rovnaké ako
problémy opisané pri uvedenych roztokoch. Zistilo sa, Ze
tymto interakcidm sa méZe zabrénit, a Ze sa méu ziskat’
stabilné emulzné gély a lotiony pripade, %e sa k zlutenine
vzorea (I), vyhodne vo forme volnej zisady a karboméro-
vému zahust'ovadlu, prida olejova faza, ako je izopropyl-
myristdt. To mé za nasledok vytvorenie stabilného emul-
zného gélu a lotionu, ktoré majii vetky dobré vlastnosti
gélu, prifom sa tak zabrani neZiaducej interakcii utinnej
latky s karbomérovym zahustovadlom.

V emulznych géloch a lotionoch podlPa vynalezu st
zlitenina vzorca (I) a olejova faza pritomné v hmotnost-
nom pomere od asi | : 5 do asi 1 : 40, vvhodne od asi 1 : 7
do asi 1 : 20. Olejovou fazou je vyhodne izopropylmyristat.
Této féza je vyhodne pritomna v koncentracii 10 % hmotn.

Zlagenina vzorca (I) tvorf asi 0,1 aZ asi 5 %, vyhodnej-
Sie asi 0,5 aZ asi 3 % hmotn. z celkovej hmotnosti kompo-
zicie. Vyhodné mnoZzstvo niZieho alkanolu, vody a pripad-
ne pritomnej olejovej fazy predstavuje asi 83 aZ asi 96 %
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hmotn. z celkovej hmotnosti kompozicie. Daldimi kon-
venénymi pomocnymi latkami si najmé zahustovadls, a-
kymi st napriklad karbomérové zahustovadld (derivaty
polyakrylovej kyseliny), ktoré si zndme a komeréne do-
stupné pod oznatenim Carbopol (Fiedler 1, str. 206-207),
napriklad Carbopol 934 P alebo Carbopol 1342. Dalsimi
pomocnymi latkami si napriklad emulgitory, akymi su
sorbitanmonolaurat (Span 20) a polysorbét 20 (Tween 20).
Vzhl'adom na to, Ze sa pozorovalo, Ze karboméry stabili-
zuju emulziu so zlu¢eninou vzorca I dostato&nou mierou, je
na dosiahnutie stabilného emulzného gélu alebo lotionu,
najmé v pripade pouZitia karbomérového zahustovadla tvo-
reného Carbopolom 1342, potrebné iba malé mnoZstvo e-
mulgétora alebo tento emulgator nie je vobec potrebny.

Rezultujice emulzné gély a lotiony maji zlepSené
kozmetické vlastnosti, spoivajice najmé v tom, Ze sa lah-
3ie roztieraji po koZi a po sebe nezanechdvaji na koi
mastnotu; vzhl'adom na zniZeny obsah alebo nepritomnost’
konvenénych emulgatorov, maji tieto emulzné gély alebo
lotiony lepSie farmakologické vlastnosti, najmi lepSiu zné-
ganlivost’ s pokozkou, najmi v pripade, ked’ sa aplikované
na infikovanii alebo zapalenit pokozku. DalSou vyhodou,
ktor4 sa dosiahne vyndlezom je to, Ze vzhl'ad a konzistencia
findlnej formulacie sa méZzu lahko a v Sirokej miere regu-
lovat’ obsahom zahust'ovadla (karbomér) vo formulécii.

Emulzné gély a lotiony podl'a vynalezu sa méZu ziskaf
spdsobom, ktory spotiva v tom, Ze sa zli¢eniny vzorca I vo
forme volInej zdsady alebo vo forme adi¢nej soli s kyseli-
nou a pripadne dal$ej pomocnej latky rozpustia napriklad
vo vhodne;j olejovej faze, ako je izopropylmystat.

Olejova faza mdZe byt emulgovana vo vhodnej vodnej
faze a potom zabudovana do vopred pripraveného gélového
koncentratu obsahujiiceho karbomér a d’al§ie pripadné po-
mocné latky. Tymto spdsobom pripravy sa zabrani interak-
cii medzi zli¢eninou vzorca (I) a karbomérom v pricbchu
pripravy emulznych gélov a lotionov. Vyhodne sa karbo-
mér pred zmieSanim neutralizuje olejovou fazou.

Uvedené prisady m6Zzu obsahovat’ d’alsie prisady, na-
priklad
- komplexotvorné ¢inidl4, napriklad etyléndiamintetraacctat
(dvojsodna sol),

- aromatiza¢né prisady a
- farbiace prisady.

Kompozicie podl'a vyndlezu moZu tieZ obsahovat’ kon-
venéné prisady na nastavenie pH na hodnotu, ktoré je pri-
jatePna na oetrenie pokozky. MdZe sa to dosiahnut’ prida-
nim farmaceuticky prijatelnej zisady alebo kyseliny a na-
stavenim hodnoty pH alebo pridanim farmaceuticky prija-
tefného pufrovacieho systému ku kompozicii. Okrem toho
méZu tieto kompozicie obsahovat’ konzervainé inidla
a/alebo antioxidatné prisady, napriklad askorbylpalmitat,
dvojsiri¢itan sodny, butylhydroxyanizol (BHA), butylhyd-
roxytoluén (BHT), tokoferoly, napriklad d-tokoferol (vita-
min E), benzylalkohol a propyl- alebo metyl-p-hydroxy-
benzoét, pricom mnoZstvo tychto prisad sa napriklad pohy-
buje od 0,05 do 1 %, vzfahujioce sa na celkovd hmotnost’
kompozicie.

Kompozicie podla vynalezu si indikované na rovnaké
typy ochoreni, na ktoré sa pouZivaju aj ostatné topické
kompozicie, napriklad na lieenie fungédlnych infekcii, a s
pouZivané v davkach, ktoré boli napriklad stanovené $tan-
dardnymi klinickymi testami. Typické davkovanie sa do-
siahne v pripade, ked’ koncentracia iginnej latky na oSetre-
nej koZi sa pohybuje v rozsahu 10 aZ 10 000 ng na centi-
meter Stvorcovy pokoZky. Vyhodné koncentracie alinnej
létky na pokozke sa pohybuji v rozsahu 500 a2 2000 ng na
centimeter Stvorcovy pokoZky, napriklad 1000 ng adinnej

latky na centimeter Stvorcovy pokoZky. Utinné mézu byt
aj vysSie alebo niZ3ie davky Ginnej latky, ktoré sa mbzu
stanovit’ Standardnymi testami. Napriklad U¢innd koncen-
tricia 0ginnej latky v odetrovanej pokoZke sa moze dosiah-
nut v pripade, ked’ sa na infikovanti pokozku aplikuje zhi-
&enina vzorca (I), napriklad vo forme 1 % kompozicie, na-
priklad v mnoZstve 5 mg G¢innej latky za defi a na plochu
pokozky rovnu asi 100 centimetrov Stvorcovych.

Priklady uskuto&nenia vynilezu

V nasledujiicej &asti opisu bude vynélez bliZsie objas-
neny pomocou konkrétnych prikladov jeho uskuto¢nenia,
prifom tieto priklady maju iba ilustrativny vyznam a nijako
neobmedzuji rozsah vynélezu, ktory je jednoznadne vyme-
dzeny formulaciou patentovych nérokov.

Priklad 1

1 % Topicky roztok (1 % sprej)

Zlozka Obsah (g/100 g)
Zligenina vzorca (I) vo forme 1,0
hydrochioridu

Polyetoxy-20-cetylstearyléter 2,0
(napriklad Cetomacrogol 1000)

Propylénglykol 5,0
94 % Etanol (hmotn./hmotn.) 25,0
Demineralizovana voda 67,0
Priklad 2

1% Gél

ZloZka Obsah (g/100 g)
Zligenina vzorca (I) vo forme 1,00
hydrochloridu

Edctatdihydrat disodny 0,02
(napriklad Komplexon III)

Polysorbit 20 (napriklad Tween 20) 20
Dvojsirititan sodny 0,02
Propylénglykol 0,70
Hydroxypropylcelul6za 1,50
(napriklad Klucel HF)

94 % Etanol (hmotn./hmotn.) 35,00
Demineralizovana voda 59,76
Priklad 3

1 % Fluidny gél

Zloka Obsah (g/100 g)
Zli&enina vzorea (I) vo forme 1,00
hydrochloridu

Edetatdihydrat disodny 0,02
(napriklad Komplexon III)

Dvojsirititan sodny 0,02
Polyetoxy-40-hydrogenovany ricinovy 1,00
olej (napriklad Cremophor RH 40)
Hydroxypropylceluléza 2,00
(napriklad Klucel GF)

94 % Etanol (hmotn./hmotn.) 35,00

Demineralizovana voda 60,96
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Priklad 4

1 % Emulzny gél

ZloZka Obsah (g/100 g)
A. Zlaenina vzorca (1) vo forme 1,00
volnej zasady

C. Butylhydroxytoluén 0,02
1. Sedimenty hydroxidu sodného 0,10
D. Benzylalkohol 1,00
G. Carbomer 934 (napriklad Carbopol 934 P) 1,00
E. Sorbitanmonolaurét (napr. Span 20) 1,00
F. Polysorbit 20 (napr. Tween 20) 5,00
H. 94 % Etanol (hmotn./hmotn.) 10,00
B. Izopropylmyristat 10,00
Demineralizovana voda 70,88

Emulzny farmaceuticky prijatelny gél sa pripravi z u-
vedenych zloZiek nasledujicim spdsobom:
I) zlozky A, B, C, D, E a F sa zlutia a mie$aju pri miernom
zohrievani a¥ do okamihu, ked’ sa rozpustia vietky pevné
Castice;
II) asi polovica z celkového mnoZstva vody sa zohreje vo
vhodnej nddobe vybavenej mieSadlom a homogenizérom na
teplotu 60 az 70 °C;
1) I sa pomaly prida k II pri mieani a homogenizicii aZ
do okamihu, kedy sa ziska homogénna emulzia s vhodnou
velkostou emulgovanych kvapdok; tato koncentrovand
emulzia sa potom ochladi na laboratému teplotu;
IV) v separatnej niddobe sa pripravi zakladny karbomérovy
gél dispergovanim uvedeného karbomérového zahusto-
vadla v komponente H a v druhej polovici vody a neutra-
lizéciou komponentu I;
V) zékladna emulzia III sa prid4 k zdkladnému gélu a zis-
kana zmes sa miea pri laborat6rnej teplote aZ do okamihu,
ked' sa ziska homogénny emulzny gél.

Priklad 5

1 % Emulzny gél

Zlozka Obsah (g/100 g)
A. Zlu&enina vzorca (I) vo forme 1,00

vol'nej zésady

C. Butylhydroxytoluén 0,02

1. Sedimenty hydroxidu sodného 0,10

D. Benzylalkohol 0,50

G. Carbomer 934 (napr. Carbopol 934 P) 1,00
E. Sorbitanmonolaurét (napr. Span 20) 1,00

F. Polysorbit 20 (napr. Tween 20) 5,00

H. 94 % Etanol (hmotn./hmotn.) 10,00
B. Izopropylmyristat 10,00
Demineralizovana voda 7133

Z uvedenych zloZick sa pripravi farmaceuticky prija-
telny emulzny gél nasledujicim spdsobom:
I) zloZky A, B, C, D, E a F sa zla¢ia a mie$ajé pri miernom
zohrievani aZ do okamihu, ked’ sa rozpustia victky pevné
Castice;
IT) asi polovica z celkového mnoZstva vody sa zohreje vo
vhodnej nadobe vybavenej miefadlom a homogenizérom na
teplotu 60 az 70 °C;
1II) I sa pomaly prida k II pri mieSani a homogenizécii az
do okamihu, ked’ sa ziska homogénna emulzia s vhodnou

velkostou emulgovanych kvapotok; tato Koncentrovand
emuizia sa potom ochladi na laborat6rmu teplotu;

V) v separitnej néddobe sa pripravi zikladny karbomérovy
gél dispergovanim uvedeného karbomérového zahusto-
vadla v zloZke H a v druhej polovici vody a neutraliziciou
zlozky I;

V) zikladnd emulzia III sa prida k zékladnému gélu a zis-
kan4 zmes sa mie$a pri laboratdrnej teplote a¥ do okamihu,
ked' sa ziska homogénny emulzny gél.

Priklad 6

1 % Lotion

Zlozka Obsah (g/100 g)
A. Zli&enina vzorca (I) vo forme 1,00
volnej zasady

C. Propyl-p-hydroxybenzoét 0,03

D. Metyl-p-hydroxybenzoat 0,10

G. 25 % roztok amoniaku (hmotn./hmotn.) 0,36
F. Carbomer (napriklad Carbopol 1342) 0,60

B. Izopropylmyristat 5,00
H. 94 % Etanol (hmotn./hmotn.) 10,00
E. Demineralizovana voda 82,91

Farmaceuticky prijatefny lotion sa pripravi z uvede-
nych zloZiek nasledujticim spdsobom:
1) zloZka A sa rozpusti v zlozke B pri laboratérnej teplote;
1) vo vhodnej nddobe vybavenej miefadlom a linnym
homogenizérom sa zlozky C a D rozpustia v zlozke E pri
zohrievani aZ na teplotu 90 °C; ziskany roztok sa potom
ochladi na teplotu asi 30 aZ 40 °C; .
III) zloZka F sa disperguje v roztoku ziskanom v stupni II;
homogénna disperzia sa potom neutralizuje zlozkou G, ¢im
sa ziska opaleskujici zahusteny roztok; ..
1V) organicky roztok zo stuptia I sa potom emulguje v za-
hustenom roztoku zo stuptia III miefanim a homogeniza
ciou aZ do okamihu, ked’ sa ziska lotion s prisludnou velko-
stou emulgovanych kvapdZok;
V) nakoniec sa k lotionu zo stupiia IV prida zlozka H a zis-
kana zmes sa mie$a do okamihu, ked sa ziska finilny pro-
dukt.

Priklady 7 a% 12

Pripravia sa topické farmaceutické kompozicie, ktoré
st analogické s kompoziciami pripravenymi v prikladoch 1
aZ 6 a ktoré si od tychto kompozicii rozdielne tym, Ze pri
ich priprave sa namiesto etanolu pouZije izopropanol.

PATENTOVE NAROKY
1. Topické farmaceutickd kompozicia, najmi vo forme

spreja, gélu alebo fluidného gélu, obsahujica ako G&innd
latku zhac¢eninu vzorca (I)

e T C = C~— C(CHy),
/ = s

1 {I)
CH—N g===¢
YN
CH,

vyznadujica sa tym, e obsahuje zliCeninu
vzorca I v mnoZstve 0,1 aZz 5 % hmotn., vztahujice sa na
celkovia hmotnost’ kompozicie, neiénové povrchovo aktiv-
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ne ¢inidlo ako jediné povrchovo aktivne ¢inidlo, 50 aZ
85 % hmotn. vody a 5 aZ 35 % hmotn. alkanolu obsahuji-
ccho 1 aZ 4 uhlikové atémy, pritom hmotnostny pomer
zlieniny vzorca (I) k neiénovému povrchovo aktivnemu
¢inidlu predstavuje 1:0,5az 1 : 15.

2. Topicka farmaceutickéd kompozicia podla naroku 1,
vyznadujica sa tym, Ze obsahuje olejovi
fazu a pripadne d'alic pomocn¢ latky.

3. Topicka farmaceutickd kompozicia podl'a naroku 1,
vyznadujiaca sa tym, % ako alkanol obsa-
huje etanol.

4. Topicka farmaceutickd kompozicia podl'a nirokov 1
a3,vyznadujica sa tym, Ze ako neidnové
povrchovo aktivne Cinidlo obsahuje polyoxyetylénsteary-
léter, polyoxyetylénoleyléter alebo polyoxyetylénacetylé-
ter.

5. Topicka farmaceutickd kompozicia podl'a nérokov 2
az4,vyznadujlica sa tym, Ze ako olgjovu
fazu obsahuje izopropylmyristat.

6. Topicka farmaceutickd kompozicia podl'a narokov 2
aZ 5, vyznadujlca sa tym, Ze hmotnostny
pomer zliceniny vzorca I k olejovej fize predstavuje 1 : §
az 1:40.

Koniec dokumentu
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