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(57) Rezumat:

Inventia se referd la o compozitie antimicoticd, desti-
natd administrérii locale la nivelul pielii, mucoaselor sau
unghiilor. Compozitia conform inventiei este pe bazé de
compugi macromoleculari, derivati de celulozg de tip
metilcelulozd, hidroxipropil metilcelulozd si hidroxi-
etilcelulozd, continédnd o concentratie de 1% clorhidrat
de naftifind sau clorhidrat de terbinafind, solubilizatd Tn

amestecuri de alcooli alifatici inferiori, cuprinzénd
5...15% alcool etilic 5i 0,5...5% alcool izopropilic, 1...5%
polioli lichizi, de tip polietilenglicol 200, 300 sau 400, i
0,1..5% un agent de solubilizare neionic, de tip
macrogol- glicerol ricinoleat.
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Preparate dermatologice lichide sau semisolide hidrofile topice

continand naftifina clorhidrat sau terbinafina clorhidrat

Inventia se refera la forme farmaceutice hidrofile cu administrare locala,
lichide sau semisolide, contindnd substante medicamentoase cu actiune antifungica
si structura chimica de tip aril-amina (naftifina sau terbinafina, sub forma de
clorhidrat), cu un continut redus de componente alcoolice volatile sau alti compusi cu
rol dublu, de agent de solubilizare si promotor de absorbtie, avand un comportament
de sisteme suprasaturate.

Majoritatea agentilor antifungici prezintda o permeabilitate accentuata prin
membranele biologice, o componenta esentiala a profilului lor farmacocinetic, care
conditioneaza manifestarea actiunii terapeutice. Un numar redus de substante
medicamentoase sunt disponibile pentru administrare sistermnica, in special prin
caracteristicile de solubilitate (extrem de redusa, la nivelul mediilor fiziologice
majoritar apoase) sau prin profilul farmacotoxicologic. Aspectele mentionate
favorizeaza abordari de formulare farmaceuticd care se adreseaza administrarii
locale, la nivelul pielii sau al altor bariere biologice. Solubilitatea limitata, alaturi de
considerente de biocompatibilitate, biodisponibilitate si stabilitate, influenteaza in
mod major selectia excipientilor care intra in compozitia vehicolului farmaceutic.

Naftifina si terbinafina sunt utilizate sub forma de clorhidrati, prin specularea
caracterului slab bazic. Caracterul hidrofob, accentuat in cazul terbinafinei, determina
o incompatibilitate cu retelele formate de poliacrilati, vascozitatea scazand dramatic
in prezenta solutiilor sau dispersiilor apoase cu caracter acid.

Formele farmaceutice industriale existente, pot fi grupate in doua categorii.
Astfel, o prima categorie include solutii alcoolice sau sisteme micelare complexe.
Solubilitatea redusa este compensata prin utilizarea unor amestecuri de alcooli
alifatici inferiori sau polioli, precum si a unor compusi biocompatibili cu proprietati
tensioactive. Cea de-a doua categorie este reprezentata de formulari lipofile, abordari
uzuale, facilitate de similaritatea sau compatibilitatea caracteristicilor fizico-chimice.
Trebuie mentionat Tn acest context existenta unei forme farmaceutice semisolide de
tip gel hidrofil in cazul naftifinei clorhidrat. Aceastéi 'f‘or,mé. este caracterizata prin
prezenta unei cantitati considerabile de etanol abSloIUt'(SZ%, [Stoughton RB. si col., Cutis.

44(4): 333-5,1989; Meyerson MS. si col., Cutis. 51(3):205-7, 1993]), necesara pentru asigurarea
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dispersarii la nivel molecular a compusului antimicotic. Alterarea compozitiei dupa
administrare, prin pierderea componentelor volatile, determind o modificare
structurala si de activitate termodinamica defavorabild penetrarii prin bariera
biologica. Totodata, aceleasi caracteristici de compozitie impuse de parametrii fizico-
chimici ai substantei active determina in acest caz dificultdti de interpretare a
rezultatelor testelor de cedare in vitro, cu frecvente non-corelari si putere de predictie
redusa asupra biodisponibilitatii (etapa critica pentru selectia formularii optime, in
etapa de dezvoltare farmaceutica).

Includerea in ciclodextrine ([Barakat HS. si col., Drug Dev Ind Pharm. 35(5):631-637,
2009]) sau niozomi este tipica naftifinei clorhidrat ([Uzqueda M. si col, Pharm Res.
23(5):980-8, 2006]), ca alternative viabile pentru concentratile mari ale componentelor
alcoolice. Tn cazul terbinafinei, sunt raportate geluri de Poloxamer 407 ([Muller-
Goymann CC. si col., AAPS PharmSciTech., 2011]), microemulsii ([Baboota S. si col., PDA J
Pharm Sci Technol., 61(4):276-85, 2007]), sisteme complexe incluzand polietilen-glicoli cu
diferite mase moleculare ([Nair AB. si col., Int J Pharm., 397(1-2):67-76, 2010]) precum Si
compoziti cu cedare controlatd de tip geluri de poli-N-vinil 2-pirolidona si acid
itaconic ([Sen M. si col., Int J Pharm., 228(1-2):33-41, 2001]). In unele cercetari este
specificata utilizarea unor amestecuri complexe, anhidre, de polioli si acid organic,
sisteme de tip solutie fiind generate in situ prin evaporarea unui component majoritar,
lichid ([Lindahl A. si col., W02011019317]). Biocompatibilitatea este dificil de evaluat atat
in cazul formularilor anhidre (amintite anterior sau generate prin utilizarea unor
combinatii de alcooli alifatici sau aromatici [Nimni M. si col., KR 20070024543]), cat si prin
utilizarea unor cantitati mari de promotori de absorbtie. Frecvent sunt mentionati
formatori de film insolubili in apa, cu rolul de a genera pelicule ocluzive la nivelul
locului de administrare ([Bohn M. si col., US5264206A)).

De remarcat complexitatea acestor formulari, lipsa unor abordari tipice
precum geluri hidrofile, care sa permita controlul vitezei de cedare prin variatii ale
unor componente de tip promotori de absobtie. Nu in ultimul rand, complexitatea
compozitionalda, impusa de caracteristicile biofarmaceutice ale agentilor antifungici,
determina procese de fabricatie laborioase, cu echipamente specifice si numerosi
parametrii tehnologici asupra carora este necesar sa se. instituie un control riguros,
cu limite adecvate de acceptare. | |

Un fenomen tipic administrarii in vivo a pi'qdftjselér cu continut ridicat de
compusi volatili, in special in cazul in care ace$ﬁé *an;.c‘é rolul dual de agent de
solubilizare, respectiv de promotor de absorbtie, esfé ‘ge‘n'erarea in situ de sisteme
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suprasaturate. Desi din punct de vedere termodinamic, penetrarea percutana este
favorizata, la nivelul caii de administrare a fost raportatd formarea de cristale ale
substantei active, ceea ce reduce biodisponibilitatea compusului a carui penetrare a
fost initial accelerata.

Formularile contindnd cantitati mari de agenti tensioactivi sunt printre cele
mai frecvente cazuri citate Tn contextul non-corelarilor in vitro in vivo, alaturi de
sistemele care sufera tranziti de faza (prin stres mecanic sau variatile de
temperatura tipice administrarii locale la nivelul stratului cornos). Sunt raportate
viteze de cedare si cantitati cumulate mult mai mari decat cele anticipate pe baza
solubilitatii substantei medicamentoase in mediul receptor, in cadrul celulelor de
difuzie verticale, statice. O explicatie acceptata in prezent considera un proces
concomitent de difuzie al componentelor tensioactive, utilizate ca agenti de
solubilizare, prezenta lor in mediul receptor determindnd schimbari continue ale
solubilitatii. Tn acest caz, performantele in vivo sunt supraestimate. Nu exista in
prezent dispozitive sau planuri experimentale care sa simuleze hidrodinamica
procesului de administrare pentru acest tip de forme farmaceutice (dilutia cu apa,
respectiv contactul pe intervale reduse de timp a sistemelor rezultate cu locul de
administrare).

Sunt de mentionat cateva aspecte particulare ale administrarii la nivelul
stratului cornos. Bioechivalenta si, consecutiv, acceptarea interschimbarii fara
restrictii a produselor topice, este realizata in prezent, in principal prin intermediul
studiilor clinice. Tn numeroase cazuri, prin tintirea unei actiuni locale, este aproape
imposibila detectarea unor concentratii sistemice necesare evaluarii metricilor, chiar
si prin utilizarea tehnicilor analitice moderne de tip spectrometrie de masa.
Eficacitatea terapeutica este rezultatul global al expresiei efectelor farmacodinarnice
in vivo atat pentru agentul activ farmacologic, cat si al excipientilor care induc efecte
tipice (de ex., vasoactivitate) sau altereaza etapele biofarmaceutice / farmacocinetice
(alterarea barierei biologice primare).

Se explica astfel echivalenta terapeutica stabilita pentru diferite forme
farmaceutice (cel putin teoretic, non-bioechivalente), chiar in conditiile unui continut
diferit de substanta antimicotica (solutii continand 8% agent antifungic sunt
considerate bioechivalente cu formulari de tip crema 1,.9/6.~:'(7[fA|y-rR. si col, Clin Ther.,
11(3):290-303, 1989]). N N |

Etapa de dezvoltare a formelor farmaceutice*’lié?jid_’e sau semisolide topice
care sunt subiectul prezentei cereri de brevet a avht ca punct de pornire

3 Réchr, Prof. Dr. Florian Popa

Al

Gt



¢C2011-01008 - -
07 -10- 2y

caracteristicile fizico-chimice ale celor doua substante active cu proprietati
antimicotice, estimate prin intermediul descriptorilor moleculari. Relatia dezvoltata de
Pots si Guy ([Potts RO, Guy RH., Int J Pharm., 170(1):129-33, 1998]) privind dependenta
majora a permeabilitatii percutane de caracterul lipofil, descris prin coeficientul de
partitie n-octanol - apa a fost extinsad in planul selectiei compozitiei calitative si
cantitative prin considerarea caracteristicilor acido-bazice ([Manescu O. si col., Farmacia,
2011]). Nu in ultimul rand, includerea in planul experiemental a determinarilor
difuzionale si reologice, din perspectiva evaluarii unor posibile relatii sau corelatii, a
determinat ca variatiile factorilor de compozitie s& fie orientate catre concentratia
formatorului de retea, respectiv catre natura componentelor cu rol de promotor al
absorbtiei.

In ultimii ani au fost stabilite numeroase relatii intre valorile experimentale
sau estimate ale descriptorilor moleculari si permeabilitatea efectiva prin stratul
cornos. Trebuie mentionat faptul ca setul de date in vivo sau ex vivo utilizat este
generat prin implementarea unor protocoale in cadrul carora sunt utilizate solutii ale
xenobioticelor de interes. Natura solventilor sau sistemelor de cosolventi variaza,
insa rezultatele trebuie analizate in contextul lipsei unei rezistente difuzionale tipice
pentru formele farmaceutice. in acelasi timp, trebuie inclusa alterarea, cel putin a
fluiditatii, daca nu chiar a integritatii barierei biologice la nivelul careia se realizeaza
administrarea. Astfel, formularea si transferul prin stratul cornos au ca element
comun rolul central al lipofilicitatii, tradusa intr-o valoare optima a coeficientului de
partitie n-octanol apa (logP) cuprinsa in intervalul 1-3. Rolul masei moleculare ca
factor secundar este corelat cu proprietatile fizico-chimice care descriu extremele de
permeabilitate. Astfel, marimea moleculara redusa determind abateri de la relatia
Pots-Guy, una din explicatile disponibile bazandu-se pe abordarea de catre
xenobiotic a cailor non-lipidice de absorbtie.

Non-corelarile in silico - in vivo sau ex-vivo pot fi partial atribuite rolului
supraestimat al logP ca determinant major al proceselor de difuzie pasiva, la interfete
membranare fosfo-lipidice. Partitia in vivo se desfasoara in conditile unei valori
specifice a pH-ului fluidelor fiziologice, care determina raportul cantitativ dintre
speciile ionizate sau neionizate. Structurile neionizate sunt, din punct de vedere
teoretic, mai lipofile si, in consecinta, substrat al unui profc‘es'ﬂde transfer cu viteze mai
mari la nivelul interfetei biologice. Pe de alta parte, caracterul lipofil accentuat

determina probleme specifice de formulare, in special in cazut gelurilor hidrofile.

4 Reciof, Prof. Dr. Florian Popa
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Gelurile hidrofile care fac obiectul prezentei cereri de brevet au fost preparate
utilizdnd formatori de retea de tip alchil sau hidroxi-alchil derivati de celuloza (metil
celuloza; hidroxietil celuloza; hidropoxipropil celuloza; hidroxipropil-metil celuloza).
inglobarea natftifinei sau terbinafinei sub forma de clorhidrat in sisteme de tip
poliacrilat determina frecvent inregistrarea unor alterari structurale majore (scaderea
considerabila a vascozitatii, chiar in prezenta unui derivat de celuloza, corelata cu o
diminuare accentuata a valorii pH-ului; ajustarea parametrilor acido-bazici necesita
cantitatati considerabile de agent de neutralizare, antrenand precipitarea avansata a
agentului antimicotic). Solutia a constat in dizolvarea prealabila a celor doi agenti
antimicotici in sisteme de cosolventi cu concentratii minime pentru componentele
volatile, etapa urmata de dispersarea in sisteme lichide sau semisolide generate de
alchil sau hidroxi-alchil derivati de celuloza, singuri sau in asociere.

Sistemele de cosolventi au fost reprezentate de amestecuri de alcooli alifatici
inferiori  (in special alcool etilic 5-15% si izopropilic 0.5-5%), polioli lichizi
(polietilenglicoli 200, 300 sau 400, 1-5%) si un agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat (0.1-5%). Cele patru componente, in cantitatile minime
necesare dizolvarii substantei medicamentoase active, au permis mentinerea
dispersiei moleculare a acesteia si dupa amestecarea cu dispersia derivatului de
celuloza in mediu apos. Pe de alta parte, rolul acestor excipienti nu este limitat doar
la planul formularii farmaceutice, ei reprezentand simultan promotori ai absorbtiei in
vivo. Se estimeaza ca sistemele generate confera o activitate termodinamica optima
pentru naftifind sau terbinafina sub forma de clorhidrat, ceea ce determina un flux
maxim prin interfata biologica (sisteme in concentratia substantei active este
apropiata de limita de solubilitate, conferita de ansamblul factorilor de compozitie).

Compozitia generalda a formularilor de tip gel-emulsie este redata in

continuare:
Component Cantitate
(g/100g)
Agent antifungic derivat aril aminic 1
Derivat de celuloza, unic sau in asociere 1-4
Alcool etilic 5-15
Alcool izopropilic 0.5:5-
Polietilenglicol lichid 1 -5
Agent de so.lubiliza‘rg nonionic de tip ’01 5
macrogol-glicerol ricinoleat v
Apa purificata pana la 1, 100.0
5 Rector\,\ap‘f'df.“Dr. Florian Popa
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Modul de preparare

Derivatul de celuloza se disperseaza separat in intreaga cantitatea de apa
prevazuta in formuld, prin usoara agitare. Dispersiile sunt stocate timp de minim 24
de ore la 4°C, pentru hidratare si structurare.

Naftifina clorhidrat sau terbinafina clorhidrat se dizolva in amestecul de alcool
etilic, alcool izopropilic, polietilenglicol lichid si tensioactiv nonionic. Sistemul lichid
sau semisolid rezultat prin reunirea celor doua fractiuni se omogenizeaza prin agitare
lenta.

Evaluarea profilului de cedare din formele farmaceutice lichide sau
semisolide

Pentru evaluarea performantelor difuzionale ale formularilor descrise in
prezenta cerere de brevet, in cadrul studiului de cedare in vitro au fost utilizate ca
referinte - produsele farmaceutice disponibile in prezent, inregistrate la autoritatea
nationala de reglementare in domeniu [Manescu O. si col., Farmacia, 59(1):15-23, 2010].

Conditile experimentale au reprezentat o adaptare a opiniei grupului de
experti USP Topical/Transdermal Ad Hoc Advisory Panel, stimul pentru procesul de
revizuire, pentru o substantda medicamentoasa avand solubilitate redusa si
permeabilitate Tnalta, inclusa intr-o matrice de tip gel hidrofil.

Profilele de cedare generate conform acestor recomandari pot fi considerate
nu numai proceduri de monitorizare a transferului de tehnologie sau de control a
schimbarilor de proces, dar mai ales predictii asupra perfomantelor in vivo ale
produselor farmaceutice.

Pentru evaluarea profilelor de difuzie a fost utilizat un sistem de sase celule
de difuzie verticale statice tip Franz (Hanson Microette, Hanson Research Inc., USA),
cu un volum util de aproximativ 10 ml.

Mediul receptor a fost reprezentat de un amestec hidro-alcoolic, cu un
continut de 30 % etanol absolut (biorelevanta fiind raportata anterior pentru un
compus cu solubilitate similara, prin corelarea remarcabila cu rezultatele in-vivo
[Ramsey JD. si col. — Fundam. Appl. Toxicol. 23 : 230-236, 1994]).

Prepararea mediului a fost urmata de degazarea pri‘rj"_vfiﬁlltrare utilizand filtre de
acetat de celuloza (diametru 46 mm, dimensiunea po.r.i'liOr"'O.‘.{i‘g- um), filtratul fiind
mentinut sub agitare si vid de 900 mBar. | |

Dupa conditionare, prin imbibare timp de 30 de rninute in mediu receptor,
membranele de tip polisulfona (Tuffryn® membrane filters, HT-450, cod: 66221; serie:

6 Rector, Prof. Dr. Florian Popa

Al

Y



&-2011-01008- -
07 ~10- 2011

T82215; Pall Life Sciences; dimensiunea porilor: 0.45 um) au fost plasate pe rand la
nivelul inelelor distantatoare de teflon. Cavitatea formata a fost utilizata pentru
plasarea produsului farmaceutic supus studiului de difuzie.

Uniformizarea contactului dintre produsul semisolid si membrana s-a realizat
prin agitare usoara cu ajutorul unei spatule din material siliconic.

Probe de 0.5 ml au fost prelevate la 15, 30, 60, 90, 120, 150 si 180 de minute
de la debutul testului.

Concentratile de naftifina si terbinafina sub forma de clorhidrat au fost
determinate prin utilizarea unor metode spectrofotometrice cu domeniu de liniaritate
0.05-20 pg/ml (interpolare pe curbele de calibrare preparate in mediul receptor,
urmata de corectia cu factorul de dilutie), utilizand un spectrofotometru Jasco model
V-530, serial no. B284660512, cu dublu fascicul.

Utilizarea unei celule de tip static a impus necesitatea evaluarii
comportamentului reologic, pentru a putea interpreta consecintele difuzionale ale
diferentelor structurale, in prezenta unui stres mecanic, inevitabil si caractersitic
aplicarii unui produs semisolid topic. Totodata, caracterul pseudoplastic al
formularilor care fac obiectul prezentei cereri de brevet poate fi considerat ca esential
din punct de vedere al compliantei tratamentului.

S-a utilizat un vascozimetru rotational Rheometer RC1, RheoTec GmbH,
Germania, cu ansamblul de cilindrii CC14 (inteval de viteze de forfecare: 0 — 1032;
interval de tensiuni de forfecare: 0 — 6501, interval de vascozitati: 0.672 — 500;
volum: 3 ml).

' inregistrarea si prelucrarea primara a datelor s-a realizat prin utilizarea unui
software specializat compatibil, Rheo 3000, Versiune 1.2.1328.1. RheoTec
Messtechnik GmbH - Brookfield Engineering Labs., Inc.

in continuare sunt prezentate exemple de formul&ri hidrofile, lichide sau
semisolide, continand naftifina clorhidrat sau terbinafina clorhidrat in concentratie de
1%. Detalierea compozitilor este urmata de analiza comportamentului reologic,
pentru evidentierea diferentelor structurale, si evaluarea profilului de cedare in vitro in
conditiile specificate anterior, impreuna cu interpretarea rezultatelor prin raportarea la
referintele selectate, produse farmaceutice industriale cu administrare topica

disponibile.

7 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Exemplul 1
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 77
Exemplul 2
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 2
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip ’
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76
Exemplul 3
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 3
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip ’
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 75
Exemplul 4
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 4
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 ) 5
Agent de solubilizare nonionic de tip B 1
macrogol-glicerol ricinoleat B
Apa purificata pana la T4
8 Rector, Prof. Dr. Florian Popa

s



~N2011-01008- - C/

0 7 -10- 2011
Exemplul 5
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5

Agent de solubilizare nonionic de tip

macrogol-glicerol ricinoleat 1
Apa purificata pana la 77
Exemplul 6
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 2
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip y
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76
Exemplul 7
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 3
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip y
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 75
Exemplul 8
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 4
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip y
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la o 74
9 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Exemplul 9
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Metil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5

Agent de solubilizare nonionic de tip

macrogol-glicerol ricinoleat 1
Apa purificata pana la 77
Exemplul 10
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Metil celuloza 2
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76
Exemplul 11
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Metil celuloza 3
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 75
Exemplul 12
Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat 1
Metil celuloza 4
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat o
Apa purificata pana la , iy 74
10 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Exemplul 13

Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat
Hidroxipropil-metil celuloza
Metil celuloza
Alcool etilic 1
Alcool izopropilic
Polietilenglicol 200
Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76

A TN O A Aaa

Exemplul 14

Component Cantitate (g/100g)
Naftifina clorhidrat
Hidroxipropil-metil celuloza
Hidroxietil celuloza
Alcool etilic 1
Alcool izopropilic
Polietilenglicol 200
Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76

_ NN O = =

Exemplul 15

Component Cantitate (g/1009)

Naftifina clorhidrat

Hidroxietil celuloza

Metil celuloza

Alcool etilic 1
Alcool izopropilic

Polietilenglicol 200

Agent de solubilizare nonionic de tip

macrogol-glicerol ricinoleat

Apa purificata pana la 76

A O = =
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Exemplul 16
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 77
Exemplul 17
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 2
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76
Exempliul 18
Component Cantitate (g/1009)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 3
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip ’
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 75
Exemplul 19
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 4
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip Ty
macrogol-glicerol ricinoleat , '
Apa purificata pana la 74
12 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Exemplul 20
Component Cantitate (g/100q)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 77
Exemplul 21
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 2
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76
Exemplul 22
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 3
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 75
Exemplul 23
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxietil celuloza 4
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip - 1
macrogol-glicerol ricinoleat '
Apa purificata pana la a ' 74
13 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Exemplul 24
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Metil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 S

Agent de solubilizare nonionic de tip

: . 1
macrogol-glicerol ricinoleat

Apa purificata pana la 77
Exemplul 25
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Metil celuloza 2
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76
Exemplul 26
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Metil celuloza 3
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 75
Exemplul 27
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Metil celuloza 4
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip ,
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 74
14 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Exemplul 28
Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat 1
Hidroxipropil-metil celuloza 1
Metil celuloza 1
Alcool etilic 10
Alcool izopropilic 5
Polietilenglicol 200 5
Agent de solubilizare nonionic de tip 1

macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76

Exemplul 29

Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat
Hidroxipropil-metil celuloza
Hidroxietil celuloza
Alcool etilic 1
Alcool izopropilic
Polietilenglicol 200
Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76

- IO O A A

Exemplul 30

Component Cantitate (g/100g)
Terbinafina clorhidrat
Hidroxietil celuloza
Metil celuloza
Alcool etilic 1
Alcool izopropilic
Polietilenglicol 200
Agent de solubilizare nonionic de tip
macrogol-glicerol ricinoleat
Apa purificata pana la 76

- TN O =

15 Rector, Prof. Dr. Florian Popa



Analiza comportamentului reologic

A-1

011-01008- -
07 -10- 201

Deformarile structurale induse de stresul mecanic au amplitudini dependente de

tipul retelei generate prin factori de compozitie si parametrii de prelucrare, evaluate

prin intermediul ariei de histerezis. Prin corelarea, cel putin din punct de vedere

teoretic, intre vascozitate si rezistenta difuzionala, controlul prin formulare a acestor

parametri trebuie considerat un element important in atingerea similaritatii relativ la o

referinta, cu profil clinic bine stabilit.

Figura 1. Profilul reologic al formuiarilor continand naftifina clorhidrat
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Figura 2. Profilul reologic al formularilor continand terbinafina clorhidrat
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Evaluarea comportamentului de curgere a evidentiat caracterul pseudoplastic al

formularilor experimentale, valorile inregistrate pentru vascozitate scidzand odata cu

16
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cresterea tensiunii de forfecare. Profile atipice au fost obtinute in cazul concentratiilor
superioare ale derivatilor de celuloza formatori de retea (4%).

Folosirea unei asocieri de hidroxipropil-metil cu metil celuloza si respectiv
hidroxietil celuloza, chiar la concentratii scazute ale derivatilor de celuloza, de numai
1%, imprima caracter tixotrop preparatelor continand naftifina sau terbinafina.

Pentru toate formularile analizate s-a putut aplica modelul Ostwald de Waele
(indicat de software-ul utilizat ca abordare optima), iar valoarea indicelui de curgere a
fost subunitara, confirmand caracterul pseudoplastic. Modelarea profilului de curgere
a fost implementata ca o abordare alternativa procedurilor recomandate in prezent
pentru evaluarea similaritatii structurale. Alaturi de echivalenta profilelor de cedare in
vitro, poate fi considerata parte integranta a procedurilor simplificate de inregistrare a
produselor farmaceutice generice (cu exceptarea de la experimentarea in vivo,
Biowaiver).

Valorile calculate pentru indicele de consistenta confirma gruparea pe zone, in
concordanta cu datele calculate pentru ariile de histerezis si concentratia formatorului
de retea.

Toate formularile descrise in exemplele 1-30 prezintd profile de curgere
adecvate din punct de vedere al calitatii farmaceutice si al compliantei unui preparat

administrat la nivel local.

Analiza profilului de cedare in vitro

Amestecul complex generat de cantitati minime de alcool inferior, poliol si
tensioactiv a permis solubilizarea agentilor antimicotici lipofili. Concentratia
substantei active este foarte apropiatd de maximul de solubilitate permis de
ansamblul factorilor de formulare. Aceasta caracteristica domina aspectul general al
profilelor de cedare in vitro, respectiv rezultatele experimentale evidentiaza
dependenta de concentratia derivatului de celuloza formator al retelei, dar diferentele
relative sunt destul de mici.

Intervalul de variatie a valorilor coeficientilor de difuzie este extrem de redus (80

1/2

- 120 pg/ecm?min'?), comparativ cu diferentele structurale usor sesizabiie Si

demonstrate prin analiza comportamentului reologic.

17 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Figura 3. Profilele medii de cedare in vitro ale naftifinei clorhidrat
din formulari continand hidroxipropil-metil celuloza 1-4% (N=3; Exemplele 1-4)
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Figura 4. Profilele medii de cedare in vitro ale naftifinei clorhidrat
din formul&ri continand hidroxietil celuloza 1-4% (N=3; Exemplele 5-8)
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Figura 5. Profilele medii de cedare in vitro ale naftifinei clorhidrat
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Figura 6. Profilele medii de cedare in vitro ale naftifinei clorhidrat
din formuléri continand combinatii de derivati de celuloza 1-1% (N=3; Exemplele 13-15)
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Figura 7. Profilele medii de cedare in vitro ale terbinafinei clorhidrat
din formulari continand hidroxipropil-metil celuloza 1-4% (N=3; Exemplele 16-19)
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Figura 8. Profilele medii de cedare in vitro ale terbinafinei clorhidrat
din formulari continand hidroxietil celuloza 1-4% (N=3, Exemplele 20-23)
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Figura 9. Profilele medii de cedare in vitro ale terbinafinei clorhidrat
din formulari continand metil celuloza 1-4% (N=3; Exemplele 24-27)
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Figura 10. Profilele medii de cedare in vitro ale terbinafinei clorhidrat
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Figura 11. Profilele medii de cedare in vitro ale naftifinei clorhidrat
din formulari farmaceutice industriale (N=3)
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Figura 12. Profilele medii de cedare in vitro ale terbinafinei clorhidrat
din formuldri farmaceutice industriale (N=3)

—~ 14 ©
c 0.~
<
i 2 o
s .
= -
: E 10 ]
3
L
< a
g 8 [e] /,_/0
T

g cﬁ/g’/
&} g

6 T

el
|
4
©LamisilR DermGel
2 - OLamisil® Cream
O Terbisil'® Cream
[

w
o ¢

9 12 15

Timp (min'/2)

Cresterea concentratiei formatorului de retea de tip derivat de celuloza
determina scaderi proportionale ale valorilor coeficientilor de difuzie pentru naftifina si
terbinafina, corelate cu parametrii structurali. Abateri de la remarcabila dependenta
liniara (coeficienti de corelatie cu valori mai mari de 0.99) sunt evidentiate pentru
hidroxipropil-metil celuloza. Pentru concentratiile intermediare (2 si 3%) au fost
obtinute diferente reduse ale vitezei de cedare in vitro, posibil generate prin
interactiuni particulare ale compusului macromolecular cu amestecul care asigura

solubilizarea agentului antimicotic.
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Tabelul 1. Parametrii procesuiui de difuzie in-vitro

(regresie liniard, conform modelului Higuchi)

Naftifina clorhidrat Terbinafina clorhidrat
Formulare Co‘:ifil;i:‘zaint: o 'llri::fc\le Coeficien-t Formulare Coe;f;;:l:;n: o 'llti::ge Coeficien_t
(uglem¥min™?) | (min'?) de corelatie (uglcm?min"?) | (min%) de corelatie

Exemplul 1 118,16 -1,29 0,9979 |Exemplul 16 118,04 -1,65 0,9977
Exemplul 2 103,65 -2,72 0,9933 |Exemplul 17 109,50 -1,60 0,9962
Exemplul 3 99,92 { -2,57 0,9899 |[Exemplul 18 107,70 -0,75 0,9941
Exemplul 4 86,07 -3,10 0,9849 |[Exemplul 19 104,16 0.15 0,9960
Exemplul 5 119,97 -0,81 0,9965 |Exemplul 20 107,81 -0,91 0,9978
Exemplul 6 115,08 -0,16 0,9978 |Exemplul 21 97,69 -0,22 0,9985
Exemplul 7 107,84 -0,50 0,9904 |Exemplul 22 95,08 -1,60 0,9948
Exemplul 8 101,74 -1,92 0,9932 |Exemplul 23 87,96 -3,13 0,9935
Exemplul 9 118,05 -1,11 0,9959 |Exemplul 24 119,57 -0,51 0,9971
Exemplul 10 111,53 -0,31 0,9989 |Exemplul 25 105,83 -0,49 0,9979
Exemplul 11 105,26 -1,92 0,991 Exemplul 26 98,61 -1,52 0,9943
Exemplul 12 97,21 -3,54 0,9920 Exemplul 27 84,63 -3,15 0,9767
Exemplul 13 97,63 -2,24 0,9902 |Exemplul 28 108,51 0,68 0,9914
Exemplul 14 98,45 -1.25 0,9907 |Exemplul 29 112,14 -0,67 0,9951
Exemplul 15 104,60 0,33 0,9929 |Exemplul 30 119,28 -0,14 0,9956
Medie 105,67 -1,54 Medie 105,10 -1,03
Minim 86,07 -3,54 Minim 84,63 -3,15
Maxim 119,97 0,33 Maxim 119,57 0,68
Exoderil” 250,10 424 | ogese [camisi” 1,08 014 | 09944
E’r‘;’::l"'o 3,23 075 | 0,0982 'éar;'fn"@ 0,67 192 | 09907
o 9,61 008 | 0,9992 (T:‘:;g';"@ 0,36 666 | 0,989

Cu exceptia referintei de tip solutie, toate formularile evaluate au prezentat

valori ale coeficientilor de difuzie mult mai mari comparativ cu preparatele industriale

hidrofile sau lipofile. Procesul de difuzie este putin influentat de variatiile structurale

induse prin variatia concentratiei formatorului de retea de tip derivat de celuloza,

ceea ce demonstreaza contributia majora a activitati termodinamice optime a

agentului antifungic.

Consecutiv administrarii in vivo, se pot estima valorile maxime ale fluxului prin

stratul cornos, atinse prin utilizarea acestor sisteme suprasaturate.
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Revendicari

1. Forma farmaceutica lichidda sau semisolida cu actiune antimicotica,
caracterizata prin aceea ca este constituitd pe baza unor compusi macromoleculari
hidrofili de tip derivati de celuloza (metil-celuloza, hidroxipropil-metil celuloza,
hidroxietil-celuloza), destinate administrarii locale la nivelul pielii, mucoaselor sau al
unghiilor, continand naftifina clorhidrat, eventual terbinafina clorhidrat in concentratie
de 1%, solubilizate Tn amestecuri de alcooli alifatici inferiori (in special alcool etilic 5-
15% si izopropilic 0.5-5%), polioli lichizi (polietilenglicoli 200, 300 sau 400, 1-5%) si

un agent de solubilizare nonionic de tip macrogol-glicerol ricinoleat (0.1-5%).
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