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Prezenta inventie se refera la realizarea unor ovule cu rol trofic si antiinflamator, des-
tinate tratamentului tulburarilor trofice, cervicovaginale, postmenopauzale.

US 8273730 B2 se refera la utilizarea unor doze mici de estriol, pe cale vaginala, pentru
tratamentul si/sau prevenirea atrofiei urogenitale, datorata deficitului de estrogen, la femei.

CN 102038688 A se refera la o capsuld moale, microemulsie, cu clorchinaldol-pro-
mestriend, emulsionabila vaginal sila o metoda de preparare a acesteia. Capsula moale, micro-
emulsie, cu clorchinaldol-promestriena, emulsionabild vaginal, este o capsuld moale, vaginal3,
care are timpul de dizolvare favorabil si nu are stimulare locala. in inventie, clorchinaldolul, pro-
mestriena, fazd uleioasa, agentul tensioactiv si un cosurfactant formeaza o solutie transparenta,
uniforma, care este o microemulsie cu granulatie mai micaé de 100 nm.

Problema pe care o rezolva inventia consta in prezentarea unor ovule trofice, cervico-
vaginale, destinate tratamentului tulburarilor trofice, cervicovaginale, postmenopauzale.

Ovulele conform inventiei inlaturé dezavantajele descrise mai sus, prin aceea ca sunt
constituite din 0,2...12 parti estriol, de preferinta, 0,5 parti, 50...300 parti clorchinaldol, de prefer-
inta, 200 parti, si 1500...3000 parti excipient pe baza de gliceride ale acizilor grasi C,,...C,,, de
preferinta, 2295 parti.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- administrare rapida si usoara de catre pacientd;

- asigura o terapie hormonal3, locala, de substitutie trofica si antipruriginoasa;

- asigura o concentratie optima eficace;

- posibila absorbtie vaginala evita efectul primului pasaj hepatic;

- reduce incidenta si gravitatea efectelor secundare gastrointestinale si hepatice;

- reface troficitatea mucoasei vaginale si flora vaginala, fapt ce contribuie la asigurarea
starii de sanatate a populatiei feminine din perioada de climax;

- combate simptomele suparatoare, provocate de pierderile involuntare si necontrolate
de urind, care pot deveni, prin gravitatea acestora, un handicap social, ce creeaza probleme
de integrare a femeilor cu astfel de probleme;

- prin combaterea deficitului de estrogeni, asigurd manifestarea simptomelor supara-
toare, consecutive involutiei de climax, din sfera genitala (dispareunie, uscaciune, prurit, dis-
confort, arsuri etc.).

Tulburarile trofice, cervicovaginale, postmenopauzale se manifesta prin usturimi locale,
prurit, senzatie de disconfort; la acestea, se mai adauga tulburarile urinare, manifestate prin in-
continenta urinara de efort, iritatii locale, datorita pierderilor de urind, miros neplacut etc.

Ovulele trofice, cervicovaginale, propuse au in compozitia lor estriol 0,2...12 parti, de
preferinta, 0,5 parti, clorchinaldol 50...300 parti, de preferinta, 200 parti, si witepsol 1500 si 3000
parti, de preferinta, 2295 parti.

Estriolul este un estrogen natural, care desi are aceleasi intrebuintari ca si estradiolul
in terapia de substitutie hormonala, nu are aceleasi riscuri ca acesta. Estriolul este un estrogen
slab, capabil s& exercite atat efecte agoniste, cat si antagoniste, in functie de dozaj, de modul
si perioada de administrare. Estriolul s-a dovedit a avea eficacitate, fara ca aceasta sa fie
insotita de riscurile asociate terapiei cu estrogeni puternici. Estriolul s-a dovedit a fi eficace in
tratamentul simptomelor postmenopauzale, cum ar fi bufeuri de caldura, insomnie si scaderea
memoriei. Aplicat intravaginal, s-a dovedit a fi eficace in tratamentul afectiunilor generate de
menopauza: atrofie vaginald insotitd de uscaciune, infectii vaginale si dispareunie. O alta
utilizare a estriolului intravaginal este tratamentul modificarilor morfologice ale tractului urinar
secundar menopauzei: infectii urinare recurente, incontinenta urinara de efort, mictiuni frecvente
insotite de disconfort. Meta-analizele asupra administrarii intravaginale a estriolului releva faptul
ca acesta determind niveluri plasmatice sustinute fara incidenta hiperplaziei endometriale,
intalnitd in cazul administrarii orale a altor estrogeni.

Estriolul exercita efecte estrogenice, locale, slabe, la nivelul tractului genital feminin infe-
rior, refacand troficitatea. Regenereaza celulele superficiale ale epiteliului vaginal, bogate in gli-
cogen. Acestea din urma servesc ca suport pentru flora lactica, concura la restabilirea pH-lui
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fiziologic al vaginului si evita astfel recidivele inflamatorii. Folosit local, estriolul nu ar trebui sa
initieze nicio actiune de tip estrogenic la nivelul organelor estrogeno-sensibile: uter, san,
hipofiza. Lipsa de actiune asupra uterului se explica prin aceea ca, spre deosebire de alti estro-
geni, estriolul are un timp de retentie foarte scurt la nivelul nucleelor celulelor endometriale. De
aceea, daca doza recomandata este luata o singura data pe zi, proliferarea endometriald nu se
va produce. Astfel, administrarea ciclica de progesteron nu este necesara si nu se va produce
sangerarea de privatiune.

Clorchinaldolul este un compus hidrochinoleinic, halogenat, cu efecte antibacteriene,
antimicotice si antivirale binecunoscute. Acesta este activ mai ales asupra germenilor gram-
pozitivi (stafilococi, streptococi), Trichomonas vaginalis, Giardia si fungi. Absorbtia acestuia in
urma administrarii topice este neglijabila, indepartand astfel riscul aparitiei reactiilor adverse sau
a interactiunilor cu alte medicamente.

Motivarea formularii acestei combinatii de substante medicamentoase este asocierea
actiunii lor complementare benefice asupra tractului genital feminin inferior, precum si posibile
actiuni sistemice de supleere a deficitului hormonal, determinat de incetarea functiei ovariene
la menopauza. Astfel, estriolul cu clorchinaldolul combin& actiunea unui hormon cu actiune
topica, locala, in special, in partea inferioarad a tractusului genital feminin, cu actiunea unui
antiseptic local cu spectru mare de actiune. Actiunea combinata a celor doua substante active
este salutara, deoarece procesele atrofice ale mucoasei vaginale si ale colului uterin secundar
involutiei genitale de climax, produsa de carenta estrogenica, se insotesc aproape intotdeauna
de procese inflamatorii de natura bacteriana, micotica, parazitara sau virala. Estrogenii ajuta
prin mentinerea troficitatii locale a tractului genital inferior la apararea antimicrobiana sau
impotriva altor agenti patogeni.

in anii care preced sau care urmeaza menopauzei (indusé chirurgical sau natural),
estriolul poate fi utilizat pentru tratarea simptomelor si a acuzelor legate de deficitul de
estrogeni. Astfel, acesta este deosebit de util in tratamentul simptomelor urogenitale,
manifestate prin pierderi necontralate de urina, agravarea unui prolaps uterin etc. Acest fapt se
explica prin originea embriologica, mezodermica, comuna, a celor doua sisteme, urinar si
genital, motiv pentru care vezica si uretra prezinta receptori sensibili la actiunea steroizilor
ovarieni. Estrogenii au un rol deosebit in asigurarea functionarii corecte a uretrei feminine, in
special, in asigurarea etanseitatii uretrei intre mictiuni. Explicatia consta in rolul trofic al
estrogenilor asupra mucoasei uretrei, unde intretine functia unui plex venos subepitelial, care
actioneaza ca un aparat cavernos. Dupa privatiunea estrogenicaé de climax, prin absenta
suportului hormonal, acest plex venos se atrofiaza, motiv pentru care inchiderea etansa a
uretrei este compromisa si explica de ce se produc pierderi de urina involuntare, pe de o parte,
si actiunea benefica a estrogenilor, pe de altd parte. In plus, inchiderea incompleta a uretrei
permite ascensiunea bacteriilor din mediul inconjurator. Ceea ce determind infectii urinare
joase, cum ar fi uretrite sau cistite.

in continuare, se prezintd un exemplu de realizare a inventiei.

Exemplu. Dupa divizarea si cantarirea a 0,5 g estriol si a 200 g clorchinaldol, 2295 g
excipient pe baza de gliceride ale acizilor grasi C,,...C,5 se topesc intr-un malaxor, apoi dupa
terminarea topirii, se procedeaza la dozarea substantei active prin dispersia progresiva intr-un
volum tot mai mare de excipient, astfel incat, la sfarsit, concentratia sa fie uniforma pe fiecare
ovul. Pentru a asigura o consistentd uniforma a masei de ovule, acesta se va trece prin moara
coloidala, timp de 10...20 min. In continuare, se procedeaza la omogenizarea masei de ovule,
prin punerea in functiune a unui sistem special de malaxare, format dintr-un agitator tip ancora
cu racleti, agitator cu turbina si sistem de circulatie exterioara. Suspensia astfel preparata se
mentine la temperatura convenabild pentru dozare si se trece mai departe la divizarea masei
de ovule in instalatia speciala de dozare. O folie din PVC se trece printr-un sistem de matrite,
care prin termoformare si sudurd, realizeaza alveole, care se dopeaza cu masa de ovule, prin
injectia acesteia, in doza prestabilita, in alveole.
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Revendicare

Ovule trofice, cervicovaginale, caracterizate prin aceea ¢a sunt constituite din 0,2...12
parti estriol, de preferintd, 0,5 parti, 50...300 parti clorchinaldol, de preferinta, 200 parti, si
1500...3000 parti excipient pe baza de gliceride ale acizilor grasi C,,...C, 4, de preferinta, 2295
parti.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 770/2014
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