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Pouzitie cyklodextrinu alebo jeho derivatu ako mukoadhezi-
va v emulzii alebo vodnom roztoku, pri¢om cyklodextrin a-
lebo jeho derivat sa pouZiva v mnoZstve v rozmedzi od
10 do 70 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovi hmotnost’
prostriedku. Mukoadhezivna emulzia, ktora obsahuje itrako-
nazol a cyklodextrin alebo jeho derivat v mnoZstve v rozme-
dzi od 10 do 70 % hmotnostnych, vztiahnuté¢ na celkova

hmotnost’ prostriedku.
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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka pouZitia cyklodextrinu a mukoadhe-
zivnej emulzie.

Doterajsi stav techniky

Ukinné prostriedky na vaginalnu aplikaciu, s ktorymi sa
dobre manipuluje, vyZaduju dostatoénti adhéziu k vaginal-
nej sliznici zabrafiujucu vyludovaniu produktu z podvy von.
Vaginilne prostriedky by teda prednostne mali mat’ vhodné
mukoadhezivne vlastnosti. Gély, peny, krémy, Capiky a
tablety, ktoré sa v satasnej dobe pouZivaju pri lietbe ocho-
reni vaginy, sa po vloZeni do vaginalnej dutiny velmi
rychlo rozpadaji a majii nedostatodni prilnavost k vagi-
nalnym stenam. Po podani takych prostriedkov dochadza
preto k neprijemnému Gniku prostriedku, &im sa tieZ 0¢in-
nost’ prostriedku zniZuje. Ulohou tohto vynélezu bolo vy-
riedit’ tento problém vyvinutim vhodnej mukoadhezivnej
emulzie.

Podstata vynalezu

Vynalez je zaloZeny na pouZiti cyklodextrinu alebo je-
ho derivatu ako mukoadheziva v emulzii alebo vodnom
roztoku. Cyklodextrin alebo jeho derivat sa pouZiva v
mnoZstve 10 a2 70 % hmotnostnych, vztishnuté na celkovl
hmotnost prostriedku. Mukoadhezivne prostriedky podla
vyndlezu je mozné aplikovat’ na rozne sliznice, ako napri-
klad na sliznicu nosa, ust, ale najmi na sliznicu po3vy.
Prostriedky podla vynélezu obsahuji prednostne liegivo, a-
ko napriklad antibakterialne, antivirusové liedivo alebo an-
tikoncepéné &inidlo. Najeastejdie budi prostriedky podla
vynalezu obsahovat’ antifungélne &inidlo. Ako priklady an-
tifungalnych inidiel, ktoré je moZné v¢lenit do prostried-
kov podla vynalezu, je mozné napriklad uviest’ mikonazol,
klotrimazol, ketokonazol, terkonazol, ekonazol, butokona-
zol, flukonazol a prednostne itrakonazol.

Daliim aspektom tohto vynalezu si mukoadhezivne e-
mulzie, ich podstata spoiva v tom, Z¢ obsahuju itrakonazol
a cyklodextrin alebo jeho derivat v mnozstve v rozmedzi od
10 do 70 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovii hmotnost’
prostriedku. Prostriedky podla vynalezu moZu pripadne ob-
sahovat’ okrem cyklodextrinu e$te d'al3ie zlozky s mukoad-
hezivnymi vlastnostami.

Itrakonazol je Sirokospekirdlna antifungélna zluenina,
ktor4 bola publikovand v US 4 267 179. Okrem vyhodnych
mukoadhezivnych viastnosti maji prostriedky na baze itra-
konazolu podl'a vynalezu d’aldiu vyhodu v tom, Ze sa po-
mocou nich vylie¢i ochorenie podvy rychlejiie a po vylie-
eni dochadza menej &asto k recidivam v porovnani s ob-
chodne dostupnymi antifungalnymi prostriedkami. Okrem
toho maju itrakonazolové prostriedky vynikajucu fyzikalne
chemicki stalost’.

Itrakonazol je generické oznalenie pre 4-[4-[4-[4-[[2-
-(2,4-dichlérfenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-l-ylmetyl)-1,3-dio-
xolan-4-y1]metoxy]feny!)-1-piperazinyllfenyl]-2,4-dihydro-
-2-(1-metylpropyl)-3H-1,2,4-triazol-3-on. Oznalenie ,,itra-
konazol* (itraconazolc) sa pouZiva v tomto opise na vol'ni
bazu, farmaceuticky vhodné soli, stereochemicky izomérne
formy a tieZ na tautoméme formy uvedenej zliCeniny.
Prednostnou itrakonazolovou zlG&eninou je (+)-cis-forma
vol'nej bazy. Aditné soli s kyselinami je moZné ziskat' re-
akciou volnej bazy s vhodnymi kyselinami. Ako priklady
vhodnych kyselin je moZné uviest’ anorganické kyseliny, a-

ko st halogenovodikové kyseliny, t. j. kyselina chlorovodi-
kov4, kyselina bromovodikova a podobné kyseliny, kyseli-
nu sirovi, Kyselinu dusi¢na, kyselinu fosfore¢nt a pod. a-
lebo organické kyseliny, ako je napriklad kyselina octova,
kyselina propanova, kyselina hydroxyoctova, kyselina 2-
-hydroxypropanova, kyselina 2-oxopropanové, kyselina e-
tandiova, kyselina propandiov4, kyselina butndiova, kyse-
lina (Z)-buténdiova, kyselina (E)-buténdiova, kyselina 2-
-hydroxybutandiova, kyselina 2,3-dihydroxybutandiova,
kyselina 2-hydroxy-1,2,3-propantrikarboxylovd, kyselina
metansulfonova, kyselina etansulfonova, kyselina benzén-
sulfénové, kyselina 4-metylbenzénsulfénovd, kyselina cy-
klohexanamidosulfonovd, kyselina 2-hydroxybenzoova,
kyselina 4-amino-2-hydroxybenzoové a podobné kyseliny.
Do rozsahu vyznamu pojmu ,,farmaceuticky vhodné adi¢né
soli s kyselinami* ticZ spadaji solvaty, napriklad hydraty,
alkoholaty a pod.

Adiéné soli itrakonazolu st vhodné na zvy3enie roz-
pustnosti G&innej latky vo vodne;j féze.

Prostriedky podl'a vynalezu obsahuju cyklodextrin ale-
bo jeho derivat. Ako vhodné derivaty cyklodextrinu je
mozZné uviest a-, p- a gama-cyklodextrin alebo ich étery a
zmesové étery, v ktorych je jedna alebo viaceré hydroxy-
skupiny anhydroglukézovych jednotiek cyklodextrinu sub-
stituovanych alkylskupinou s | aZ 6 atdmami uhlika, najmé
metylskupinou, etylskupinou alebo izopropylskupinou;
hydroxyalkylskupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika, najmi hyd-
roxyetylskupinou, hydroxypropylskupinou alebo hydroxy-
butylskupinou; karboxyalkylskupinou s 1 aZ 6 atémami
uhlika v alkylovom zvy$ku, najmé karboxymetylskupinou
alebo karboxyetylskupinoup alkylkarbonylskupinou s 1 aZ
6 atémami uhlika v alkylovom zvy3ku, najmi acetylskupi-
nou; alkoxykarbonylalkylskupinou alebo karboxyalkyloxy-
alkylskupinou, kde vietky alkylové a alkoxylové zvysky
obsahuju vZdy 1 aZ 6 atémov uhlika, najmi karboxymeto-
xypropylskupinou alebo karboxyetoxypropylskupinou; al-
kylkarbonyloxyalkylskupinou s 1 aZ 6 atémami uhlika v
kardom z alkylovych zvyikov, najmi 2-acetyloxypropyl-
skupinou. Ako pozoruhodné komplexotvorné &inidla a/ale-
bo solubilizatory je moZné uviest najmd B-cyklodextrin,
2,6-dimetyl-B-cyklodextrin, 2-hydroxyetyl-B-cyklodextrin,
2-hydroxyetyl-gama-cyklodextrin, 2-hydroxypropyl-gama-
-cyklodextrin a (2-karboxymetoxy)propyl-B-cyklodextrin,
osobitne potom 2-hydroxypropyl-p-cyklodextrin.

Pod oznatenim ,.zmesové étery“ sa rozumejh derivaty
cyklodextrinu, v ktorych su prinajmen3om dve cyklodextri-
nové hydroxyskupiny éterifikované rdznymi skupinami, a-
ko napriklad hydroxypropylskupinou a hydroxyetylskupi-
nou.

Ako meradlo priemerného pot¢tu mélov alkoxylovych
jednotiek v 1 mol anhydroglukdzy sa pouZiva priemernd
molarna substitucia (M.S.). Hodnotu M.S. je moZné stano-
vit' réznymi analytickymi technikami, ako napriklad nukle-
4rnou magnetickou rezonanciou (NMR), hmotnostnou
spektrometriou (MS) a infratervenou spekiroskopiou (IR).
V zavislosti od pouzitej techniky sa moZu namerané hod-
noty pre kazdy cyklodextrinovy derivat mierne lidit. Hod-
nota M. S. pri hydroxyalkylderivatoch cyklodextrinu pou-
zivanych v prostriedkoch podl'a tohto vynélezu namerana
hmotnostnou spektrometriou lezi v rozmedzi od 0,125 do
10, najmé potom od 0,3 do 3 a osobitne od 0,3 do 1,5.
Prednostné rozmedzie hodnoty M. S. je asi 0,3 az asi 0,8 a
najmi asi 0,35 aZ asi 0,5 a najvyhodnejsie asi 0,4. Hodnoty
priemernej molarnej substiticie stanovené NMR alebo IR
leZia prednostne v rozmedzi od 0,3 do 1, najma potom od
0,55 do 0,75.
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Pod pojmom priemerny stupeii substiticie (D.S.) sa ro-
zumie priemerny podet substituovanych hydroxyskupin v
jednotke anhydroglukézy. Hodnotu D. S. je moné stanovit
roznymi analytickymi technikami, ako napriklad nukleér-
nou magnetickou rezonanciou (NMR), hmotnostnou spek-
trometriou (MS) a infradervenou spektroskopiou (IR). V
zavislosti od pouzitej techniky sa mdZu namerané hodnoty
pre kazdy cyklodextrinovy derivat mierne liit. V deriva-
toch cyklodextrinu, ktoré prichddzaja do ivahy pre pouZitie
v prostriedkoch podla tohto vynédlezu lezi hodnota D. S.
(urlend prostrednictvom hmotnostnej spektroskopie) v
rozmedzi od 0,125 do 3, najmé od 0,2 do 2 alebo od 0,2 do
1,5. Prednostna hodnota D. S. leZi v rozmedzi od asi 0,2 do
asi 0,7, osobitne potom od asi 0,35 do asi 0,5 a najvyhod-
nejlie je asi 0,4. Hodnoty priemerného stupiia substiticie
stanovené NMR alebo IR leZia prednostne v rozmedzi od
0,3 do 1, najma potom od 0,55 do 0,75.

Prednostne je mnoZstvo nesubstituovaného B- alebo
gama-cyklodextrinu niZsie ako 5 %, najmi niZgie ako 1,5 %
vztiahnuté na cely obsah cyklodextrinu. Dal¥im osobitne
zaujimavym derivatom cyklodextrinu je ¥tatisticky metylo-
vany B-cyklodextrin.

V prostriedkoch podl'a tohto vynalezu sa ako hydroxy-
alkylderivaty B- a gama-cyklodextrinu pouZivajii najma
sCasti substituované derivaty cyklodextrinu, v ktorych je
priemerny stupeii alkylacie hydroxylovych skupin v roz-
nych polohdch anhydroglukézovych jednotick: asi 0 aZ
20 % v polohe 3, asi 2 a? 70 % v polohe 2 a asi 5 a7z 90 % v
polohe 6.

Najvitsia prednost’ sa z derivatov cyklodextrinu pri
pouZiti podla vyndlezu venuje s€asti substituovanym éte-
rom B-cyklodextrinu alebo zmesovym éterom obsahujicim
hydroxypropylové, hydroxyetylové a najma 2-hydroxypro-
pylové a/alebo 2- (1-hydroxypropylové) substituenty.

Derivatom cyklodextrinu, ktorému sa pri pouZiti v
prostriedkoch podla tohto vynalezu venuje najvicsia pred-
nost, je hydroxypropyl-B-cyklodextrin s hodnotou M. S.
vrozmedzi od 0,35 do 0,50, ktory obsahuje menej ako
1,5 % nesubstituovaného B-cyklodextrinu. Hodnoty prie-
merngj molérnej substiticie stanovené NMR alebo IR leZia
prednostne v rozmedzi od 0,55 do 0,75.

Substituované cyklodextriny je moZné pripravit spo-
sobmi opisanymi v US 3 459 731, EP-A 0 149 197, EP-A 0
197 571, US 4 535 152, WO 90/12035 a GB 2 189 245. A-
ko d'aidie citacie obsahujtice opis cyklodextrinov na pouZi-
tie v prostricdkoch podla tohto vynalezu a zarovett tie? in-
formacie, ktoré je moZné pouzit' ako vodidlo pri ich pripra-
ve, purifikdcii a analyze, je moZné uviest” ,,Cyclodextrin
Technology*, Jézsef Szejtli, Kluwer Academic Publishers
(1988) kapitola Cyclodextrins in Pharmaceuticals; ,,Cyclo-
dextrin Chemistry*, M. L. Bender et al., Springer-Verlag,
Berlin (1978); ,,Advances in Carbohydrate Chemistry®, zv.
12 vyd. M. L. Wolfrom, Academic Press, New York (157),
kapitola The Schardinger Dextrins, Dexter French str. 189
az 260; ,,Cyclodextrins and their Inclusions Complexes®, J.
Szejtli, Akademiai Kiado, Budape$t, Madarsko (1982); I.
Tabushi, Acc. Chem. Research, 1982, 15, str. 66 az 72; W.
Sanger, Angewandte Chemie, 92, str. 343 az 361 (1981); A.
P. Croft a R. A. Bartsch, Tetrahedron, 39, str. 1417 a7 1474
(1983); Irie et al. Pharmaceutical Research, 5, str. 713 a2
716, (1988); Pita et al. Int. J. Pharm, 29, 73, (1986);
DE 3118218; DE 3 317 064; EP- A-94 157; US 4 659 696
a US 4 383 992.

O cyklodextrine a jeho derivatoch je znéme, Ze zvy3uji
rozpustnost’ a/alebo stdlost’ farmaccutickych Einidiel. V
pripade prostricdkov na béze itrakonazolu podla tohto vy-
nalezu mé cyklodextrin priaznivy u&inok na rozpustnost

antifungdlnej prisady vo vodnej faze tohto prostriedku. S
prekvapenim sa zistilo, Ze prostriedky obsahujiice viacej a-
ko 10 % hmotnostnych, vztiahnuté na celkovii hmotnost
prostriedku, cyklodextrinu alebo jeho derivatu, maja uZi-
totné mukoadhezivne vlastnosti.

MnoZstva jednotlivych prisad v emulziach podra vy-
nalezu si dalej vyjadrené v percentdch hmotnostnych,
vztiahnutych na celkovi hmotnost” prostriedku. Podobne
tieZ uvddzané pomery st pomery hmotnostné.

Koncentrécia lietiva mdZe lezat’ najmi v rozmedzi od
0,1 do 20 %, prednostne od 0,5 do 10 %, osobitne vyhodne
od 1 do 5 %, najmi potom od 1 do 2 % hmotnostnych.
MnoZstvo cyklodextrinu v prostriedkoch podla vynalezu
moze lezat' v rozmedzi od 10 do asi 70 %, prednostne od 25
do 60 % a najmi od 40 do 50 % hmotnostnych. Pomer lie-
Civa, t. j. itrakonazolu, k cyklodextrinu moze leZaf v roz-
medzi od asi 1 : 700 do 1 : 2, prednostne od 7 : 120 do
1:10anajmédod1:50do1:25.

Emulzic podFa vynalezu sa skladaju z vodnej fazy a o-
lejovej fazy. Prostriedky podla vynalezu mozu mat’ formu
emulzie typu olej vo vode, v ktorej je olejova faza povazo-
vana na vnitornd alebo dispergovanu fizu, zatial’ ¢o vodna
féza je povaZovana za vonkajiu alebo spojita fizu. Emul-
zie typu olej vo vode podl'a vynalezu majii vyhodu v tom,
Ze lietivo, najmd itrakonazol, je rozpustené vo vodnej, teda
vonkajej faze, ktord je v priamom styku so sliznicou. To
ma za nasledok zvySenie (&innosti liediva, ktoré moze viest
k moZnosti zniZenia po&etnosti aplikécii liediva za &asovi
jednotku.

Alternativne mdzu mat’ prostriedky podl'a vynalezu po-
dobu emulzif typu voda v oleji, v ktorych je vodna féza po-
vazovand za vnitornd & dispergovani fazu, zatial' ¢o ole-
jova faza je povaZovana za vonkajSiu alebo spojiti fizu.
Emulzie typu voda v olcji maji vyhodu v tom, Ze maji
dobré rozprestieracie vlastnosti a optimalne mukoadheziv-
ne viastnosti, takZe také prostriedky s osobitne ,,priatel-
ské* k uzivatel'ovi. Olejova faza emulzii prednostne obsa-
huje mineralny olej, najmé parafinovy olej.

Prostriedky podl'a vynilezu je mozné aplikovat vo
forme konvenénych vyrobkov, ako sa krémy, kapsuly, pe-
sary, Zelatinové kapsuly, potiahnuté tampény, pripravky na
priame zavadzanie do po3vy prostrednictvom zariadenia s
kanylou, ktoré pracuje pri manudlnom alebo mechanickom
tlaku (sprejové pena) a pod.

Okrem lie¢iva a cyklodextrinu budd prostriedky podl'a
vynélezu obsahovar rozne prisady, ako sit emulgatory, tl-
mivé roztoky, kyseliny alebo bazy, stabiliza¥né &inidla, za-
hust'ovadld, konzerva&né Zinidla a pod..

Ako vhodn¢ emulgétory je napriklad moZné uviest a-
niénove, katiénové a najmé potom neidnové emulgitory,
ako napriklad estery sachardzy, estery glukézy, polyoxye-
tylované estery alifatickych kyselin, étery polyoxyetylova-
nych alifatickych alkoholov, estery glycerolu, ako je napri-
klad glycerolmonostearét, estery sorbitdnu, ako je napriklad
sorbitan monopalmitat (Span 40™), sorbitan monostearat
(Span 60®), polyoxyetylénové derivaty esterov sorbiténu,
napriklad polysorbate 40 (Tween 40%™), polysorbate 60
(Tween 60®), cetyldimetikonkopolyol a pod. Prednostne
sa pouZiva cetyldimetikonkopolyol v mnozstve od 0,5 do
10 %, prednostne v mnoZstve asi 2 %.

Tlmiace systémy si tvorené zmesami vhodnych mnoz-
stiev kyseliny, ako je kyselina fosfore¢na, kyselina jantaro-
v4, kyselina vinna, kyselina mlietna alebo kyselina citré-
nova a bazy, najmé hydroxidu sodného alebo hydrogenfos-
fore¢nanu sodného. Také tlmiace systémy prednostne udr-
Zuju hodnotu pH prostriedku v rozmedzi od 1 do 4, vyhod-
ne od 2 do 3. Alternativne je moZné hodnotu pH prostried-
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ku nastavit pridavkom kyseliny, ako kyseliny chlorovodi-
kovej, alebo bazy, ako hydroxidu sodného a pod. Prostried-
ky podla vynélezu s hodnotou pH nizSou ako 3 si dobre
tolerované sliznicou po¥vy. To je celkom zrcjme prekva-
pujiice vzhl'adom na skutotnost, e hodnota pH vaginal-
nych pripravkov zndmych z doterajsieho stavu techniky je
len micrne kysla (pH asi 4). Nizka hodnota pH prostriedku
podla vynalezu bude mat prospesny vplyv na antimikro-
biélne vlastnosti prostriedku.

Ako vhodné stabilizaéné &inidla, zaistujuce fyzikélne
chemickd stélost’ prostriedku podl'a vynalezu, zahfilajd na-
priklad anorganické soli, napriklad chlorid sodny a pod.,
1,2-propandiol, glycerol a pod. Chlorid sodny a 1,2-propén-
diol sa prednostne pou¥iva vzdy v mnoZstve od 0,5 do 5 %.
Prednostné mnoZstvo chloridu sodného je 1 % a mnoZstvo
1,2-propandiolu je 3 %.

Viskozitu prostriedku podla vynalezu je moZné zvysit
pridavkom zahust'ovadiel, naprikiad lyofébnych ¢inidiel, a-
ko je napriklad 1-oktadekanol, 1-hexadekanol, monostearat
glycerolu, karbaubsky vosk, veli vosk, trihydroxystearat a
pod. alebo lyofilnych inidiel, ako st napriklad derivaty
celulézy, napriklad karboxymetylceluldza, polyetyléngly-
kol, glykol, chitin a jeho derivéty, napriklad chitosan, polo-
xaméry, ily, prirodné Zivice, derivaty $krobu a pod. Trihyd-
roxystearat sa prednostne pouZiva v mnozstve od 0,05 do
5 % osobitne prednostne v mnoZstve asi 0,5 %.

Ako prednostné prostriedky podf'a vynélezu je mozné
uviest prostriedky, ktoré obsahuju:
itrakonazol v mnoZstve
cyklodextrin v mnoZstve
zahustovadlo v mnoZstve
emulgétor v mnozstve 0d0,5do10%a
stabilizdtor v mnoZstve od 0,5 do 10 %.

Osobitne vyhodné prostriedky obsahuju d’alej uvedené
zlozky v dalej uvedenych mnoZstvach (percentd si hmot-
nostné a s vztiahnuté na cely prostriedok):

a) 0,5 az3 % itrakonazolu

b) 30 az 70 % cyklodextrinu

¢) 0,1 az 1 % zahustovacieho ¢inidla

d) 1az5 % emulgatora

e) 1 aZ4 % stabilizatora

f) tlmivy roztok, kyselinu alebo bazu na udrZanie hodnoty

pH prostriedku v rozmedzi od 1 do 3
g) 0,5 a2 50 % dermatologicky vhodného oleja a
h) vodu.

Ete vyhodnejsie prostriedky obsahuji d'alej uvedené
zlozky v d'alej uvedenych mnoZstvéch (percentd si hmot-
nostné a st vztiahnuté na cely prostriedok):

a) 1 % itrakonazolu

b) asi 43 % hydroxypropyl-p-cyklodextrinu

¢) 0,5 % trihydroxysteardtu

d) 2 % cetyldimetikonkopolyolu

e) 1% chloridu sodného a3 % 1,2-propéndiolu

f) asi 0,4 % kyseliny chlorovodikovej a dostatotné mnoz-
stvo hydroxidu sedného na udrzanie pH prostriedku na

asi 2,7
g) 20 % parafinového oleja a
h) vodu.

Iné vyhodnejsie prostriedky obsahujii dalej uvedené
zZlozky v d'alej uvedenych mmozstvach (percent si hmot-
nostné a s vztiahnuté na cely prostriedok):

a) 2 % itrakonazolu

b) asi 50 % hydroxypropyl-B-cyklodextrinu

¢) 0,5 % trihydroxystearatu

d) 2 % cetyldimetikonkopolyolu

€) 1% chloridu sodného a3 % 1,2-propéndiolu

0od 0,1 do 5 %,
od 10 do 70 %,
od 0,05 do 5 %,

f) asi 0,9 % kyseliny chlorovodikovej a dostatoné mnoz-
stvo hydroxidu sodného na udrZanie pH prostriedku na

asi 2,2
g) 12,5 % parafinového oleja a
h) vodu.

Pri vyrobe farmaceutickych prostriedkov podla tohto
vynélezu sa homogénne premieda Gtinné mnoZstvo lietiva
s cyklodextrinom a vodou, ako tieZ s olejovou fizou emul-
zie. V prednostnom rozpracovani zahffia priprava takych
prostriedkov nasledujice stupne:

1. pripravi sa vodna faza obsahujiica lietivo a cyklo-
dextrin;

2. k fhze zo stupiia 1. sa priddva kyselina, baza alebo
zlozky tlmivého roztoku tak diho, kym sa nedosiahne po-
7adovan4 hodnota pH,

3. pripravi sa olejova faza mie3anim pri teplote v roz-
medzi od 80 do 85 °C,

4. faza zo stupiia 3. sa ochladi na teplotu pod 40 °C a
pridaji sa k nej emulgatory,

5. za mie3ania sa zmie3a faza zo stuptia 2. s fazou zo
stuptia 3.

Takto ziskané prostriedky je pripadne moZné homoge-
nizovat’ pri pouZiti technik dobre zndmych v tomto odbore.

Uvedeny postup sa pripadnc moze vykonavat' pod at-
mosférou inertného plynu, napriklad dusika alebo argonu,
ktory neobsahuje kyslik. MdZu sa vyhodne pouZivat lieciva
v mikronizovanych formach. Mikronizované formy je moZ-
né pripravit mikroniza¢nymi technikami dobre zndmymi v
tomto odbore, napriklad mletim vo vhodnych mlynoch a
presievanim vhodnymi sitami.

Dalsim aspektom tohto vynalezu je pouitie definova-
nych prostriedkov na prevenciu, potlatovanie alebo lic¢bu
chordb sliznic, najmi po3vovej sliznice.

Edte d’alim aspektom tohto vynalezu je spdsob preven-
cie, potlatovania alebo lietby chordb sliznice, najmd vagi-
nalnych infekii pri teplokrvnych Zivotichoch, najmd ¢love-
ka, pri ktorom sa tymto teplokrvnym Zivotichom podava
prostriedok definovany v mnoZstve, ktoré je i¢inné na pre-
venciu, potlatovanie alebo lictbu tychto chordb.

Predpoklada sa, Ze Gtinna davka prostriedku podla vy-
nélezu bude dodana, ked’ sa prostriedok bude aplikovat’ raz
denne potas asi 1 a2 3 dni. Je zrejmé, Ze tGto Giinnd davku
je moZné zni%if alebo zvysit v zévislosti od odpovede lie-
Zeného subjektu a/alebo v zévislosti od hodnotenia o3etru-
jiiceho lekara predpisujuceho prostriedok podPa vynalezu.
Uvedené davkovanie slti preto len ako névod, nie je nim v
7iadnom smere obmedzeny rozsah tohto vynélezu.

Vynélez je bliZsie objasneny v nasledujucich prikladoch
rozpracovania. Tieto priklady maju vyhradne ilustrativny
charakter a rozsah vynélezu v Ziadnom ohl’ade neobmedzuju.

Priklady uskutoénenia vynilezu

Priklad 1

Prostriedok F1 (krém)
Zlozka MnoiZstvo (mg/g)
Itrakonazol 10
kyselina chlorovodikova p.a. 4.4
hydroxypropyl-B-cyklodextrin 436
1,2-propandiol 30
hydroxid sodny q.s.pH 2,7
chlorid sodny 10
parafinovy olej 200
cetyldimetikonkopolyol 20
trihydroxystearat 5
purifikovana voda g.s.adlg
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Postup:

1. 10 mg itrakonazolu a 4,4 mg kyseliny chlorovodiko-
vej sa za miedania pri 35 aZ 40 °C rozpusti v 30 mg 1,2-
-propéndiole;

2. 436 mg hydroxypropyl-p-cyklodextrinu sa za miesa-
nia rozpusti v 284,6 mg purifikovanej vody;

3. za mie3ania sa premie8aja fazy zo stupia 1.2 2.;

4. vo faze zo stuptia 3. sa za mie3ania rozpusti 10 mg
chloridu sodného;

5. prida sa koncentrovany hydroxid sodny do pH 2,7;

6. za mieSania (25 min.) sa pri teplote 80 az 85 °C
pocas 30 minat mieda 200 mg parafinového oleja s 5 mg
trihydroxystearétu;

7. faza zo stupiia 6. sa ochladi za mieSania na teplotu
pod 40 °C a za mie3ania sa k nej prid4 20 mg cetyldimeti-
konkopolyolu;

8. premieda sa fza zo stupfia 5. a 7. 30 minatovym
mieanim.

Podobnym spdsobom sa tieZ pripravi:

Prostriedok F2 (krém)
Zlozka MnoZstvo (mg/g)
Itrakonazol 20
kyselina chlorovodikova p.a. 8,9
hydroxypropyl-B-cyklodextrin 500
1,2-propandiol 30
hydroxid sodny g.s.pH 2.2
chlorid sodny 10
parafinovy olej 125
cetyldimetikonkopolyol 20
trihydroxystearat 5
purifikovana voda g.s.adlg

Prostricdok F3 (krém)
ZloZka MnoZstvo (mg/g)
[trakonazol 25
kyselina chlorovodikova p.a. 11,1
hydroxypropyl-B-cyklodextrin 530
1,2-propandiol 35
hydroxid sodny q.s.pH 2,0
parafinovy olej 45
cetyldimetikonkopolyol 15
trihydroxystearat 5
purifikovana voda g.s.adlg

Priklad 2

Siestim samiciam novozélandského bieleho krélika sa
intravagindlne pod4 krém F3 v mnoZstve 0,05 g/kg telesnej
hmotnosti. Vetky zvieratd sa polas 4 tyZditov kazdy deti
vySetruju na klinické priznaky zhor$eného zdravia, abnor-
mélneho spravania alebo neobvyklého vzhladu, alebo vy-
skytu neobvyklych klinickych ginkov a prejavov drazdi-
vej, toxickej a farmakologickej odpovede.

Zavery: Skadany krém nema za nésledok ovplyvnenie
klinického vzhl'adu a spravania. Pri Ziadnom zo sk¥anych
zvierat nebol pozorovany v pricbehu 4 tyzdiov tnik pros-
triedku z vaginy.

Priklad 3

Sku3obny roztok:

kyselina benzoova 2mg
hydroxypropyl--cyklodextrin 250 mg

koncentrovana kyselina chlorovodikovd q.s. pH 3,04
purifikované voda q.s.adlg
Trom samiciam albinskeho krélika sa v priebehu 5 po
sebe nasledujiicich dni intravaginalne podéva 0,25 g skuga-
ného roztoku na 1 kg telesnej hmotnosti. Pri Ziadnom zo

skuSobnych zvierat nebolo v priebehu tychto piatich dni
pozorované vypudzovanie prostriedku.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie cyklodextrinu alebo jeho derivatu ako mu-
koadheziva v emulzii alebo vodnom roztoku, pritom cyk-
lodextrin alebo jeho derivat sa pouZiva v mnoZstve v roz-
medzi od 10 do 70 % hmotnostnych vztiahnuté na celkova
hmotnost’ prostriedku.

2. Poutitie podl'a naroku 1, kde mnoZstvo cyklodextri-
nu lezi v rozmedzi od 30 do 60 % hmotnostnych vztiahnuté
na celkovii hmotnost prostriedku.

3. Pouzitie podl'a naroku 1, kde prostriedok d’alej obsa-
huje lieivo.

4. PouZitie podl'a naroku 1, kde prostriedkom je vagi-
nalny prostriedok.

5. Mukoadhezivna emulzia, vyznalujica
sa tym, Zeobsahuje itrakonazol a cyklodextrin alebo
jeho derivat v mnoZstve v rozmedzi od 10 do 70 % hmot-
nostnych vztiahnuté na celkovit hmotnost’ prostriedku.

6. Mukoadhezivna emulzia podla naroku 5, vy -
znafujica sa tym, Zejetypuvodav oleji

7. Mukoadhezivna emulzia podla néroku 5, vy -
znalujica sa tym, ZejejpH letivrozmedzi
od 1 do4.

8. Mukoadhezivna emulzia podla naroku 5, vy -
znafujiica sa tym, Ze hmotnostny pomer
intrakonazolu k cyklodextrinu lci v rozmedzi od 1 : 700 do
1:2.

9. Mukoadhezivna emulzia podla naroku 5, v y-
znalujica sa tym, Zehmotnostne obsahuje:
intrakonazol v mnoZstve od 0,1 do 5 %,
cyklodextrin v mnoZzstve od 10 do 70 %,
zahustovadlo v mnoZstve od 0,05 do 5 %,
emulgétor v mnoZstve od 0,5 do 10 % a
stabilizator v mnoZstve od 0,5 do 10 %.

Koniec dokumentu
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