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Inventia se referd la o compozitie de gel hidrofil
antifungic. Compozitia conforminventiei este constituita
din 0,5...5% ciclopirox olamind, 0,5..2% compusi
macromoleculari de tip poliacrilat, 0,5...2% derivati de
celuloza, trietanolamind pané la pH de 7, pané la 5%

promotori de absorbtie hidrofild si pand la 100% apa
purificatd, procentele fiind exprimate in greutate.
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Geluri hidrofile cu administrare locala pe unghii, mucoase si piele

continand ciclopirox olamina

Inventia se refera la forme farmaceutice cu administrare locald, semisolide,
contindnd ciclopirox olamina, sub forma unor sisteme de tip gel hidrofil, in prezenta
unui promotor de absorbtie hidrofil sau lipofil.

Ciclopirox olamina reprezinta un important compus antifungic cu spectru larg,
apartinand grupului piridonelor. Actiunea sa in principal fungicida, manifestata la
nivel local (piele, mucoase, unghii) o deosebeste de structurile de tip azolic sau
arilaminic, fiind dublata de efect sporicid. Utilitatea terapeutica distincta este
completatd de efectele antiinflamator (consecinta a inhibarii sintezei de
prostaglandine si leucotrine) si bacteriostatic.

Din punct de vedere al caracteristicilor fizico-chimice, se remarca printr-o
solubilitate crescutd in medii apoase sau hidro-alcoolice. Caracterul slab acid al
entitatii active, tradus in utilizarea sub forma de sare cu etanol-amina, permite
includerea in sisteme matriciale formate de polimeri hidrofili, inclusiv in cazul in care
structurarea adecvata a acestora impune o valoare a pH-ului in zona neutrala.

Solubilitatea redusd sau pH-dependenta specificd majoritatii agentilor
antifungici (reflectare a lipofilicitatii care conditioneaza accesul catre locul de actiune)
este compensata in etapa de dezvoltare farmaceutica de utilizarea unor amestecuri
de alcooli alifatici inferiori sau polioli, precum si a unor compusi biocompatibili cu
proprietati tensioactive. O abordare alternativa este reprezentatd de formulari lipofile,
care beneficiazd din punct de vedere biofarmaceutic de similaritatea sau
compatibilitatea caracteristicilor fizico-chimice specifice vehicolului, respectiv caii de
administrare. In acest context trebuie mentionatd existenta unor forme farmaceutice
semisolide de tip gel hidrofil caracterizata prin prezenta unei cantitati considerabile

de etanol absolut (52%, [Stoughton RB. si col - Cutis 44(4):333-5,1989; Meyerson MS. si col. -
Cutis. 51(3):205-7,1993; Samour C.M. - US 2003/0232070A1 2003; Bohn M. si col. -
US2003/0086881A1 2003]), necesara pentru asigurarea dispersarii la nivel molecular a
compusului antimicotic. Alterarea compozitiei dupa aplicare la nivelul barierei
biologice, prin pierderea componentelor volatile, determina o modificare structurala si
de activitate termodinamica defavorabila permeabilitati. Totodata, aceleasi
caracteristici de compozitie impuse de parametrii fizico-chimici ai substa‘nfé‘i active

determina in acest caz dificultati de interpretare a rezultatelor testelor de ¢g€dare in
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vitro, cu frecvente non-coreldri si putere de predictie redusa asupra biodisporibilitatii
(etapa critica pentru selectia formularii optime).

Pentru ciclopirox olamina sunt utilizate frecvent geluri de chitosan ([Seite S. si col.
- J Cosmet Dermatol. 8(4):249-53,2009; Fouda MM. si col. - Int J Pharm. 311(1-2):113-21,2006]) sau
hidroxipropil-chitosan ([Monti D. si col. - Drug Dev ind Pharm. 31(1):11-7,2005; Bohn M. si col. - J
Am Pediatr Med Assoc. 90(10):491-494,2000]). De remarcat lipsa unor abordari tipice
precum geluri hidrofile, care sa permita controlul vitezei de cedare prin variatii ale
unor componente de tip promotori de absobtie, in concentratii reduse ([Sen N. si col. -
US2008/0075745 A1 2008]). Formele farmaceutice utilizate in prezent (solutii in sisteme
alcoolice sau hidro-alcoolice, sisteme semisolide lipofile) nu includ vehicule simple,
cu compliantd si profil de permeabilitate locala superioare. Nu in ultimul rand,
complexitatea compozitionald, impusa de caracteristicile biofarmaceutice ale
agentilor antifungici, determind procese de fabricatie laborioase, cu echipamente
specifice si numerosi parametri tehnologici asupra carora este necesar sa se instituie
un control riguros, cu limite adecvate de acceptare.

Interfata reprezentatd de stratul cornos si, in special, de segmentul dens
keratinic al unghiilor, constituie o bariera biologica cu permeabilitate redusa, ceea ce
reduce accesul agentului terapeutic la locul de actiune. Se apeleazd frecvent la
terapia sistemica (administrare orald), ceea ce creste incidenta, intensitatea si durata
de manifestare a reactiilor adverse tipice. ldeal, in special in cazul onicomicozelor,
expunerea la agentul antimicotic este localizata, cu un nivel de concentratii adecvat
manifestarii actiunii farmacologice, alterdnd temporar integritatea barierei si
crescandu-i gradul de hidratare ([Sun Y. si col. - Bv. US 6042845 2000]). Utilizarea
formularilor cu un continut ridicat de componente aicoolice determina frecvent
procese rapide de evaporare a elementelor volatile, cu precipitarea avansata a
entitatii antirnicotice si reducerea consecutiva a biodisponibilitatii. A fost sugerata o
posibila alternativa terapeutica, in care formulari contindnd acizi organici ([Maley C.J. -
Bv. US 0019112 A1 2004]) sau alte componente ([Babapour R. - Bv. 2010/0273834A1 2010]) cu
acceptabilitate redusa din partea pacientilor sunt aplicate la nivelul zonei infectate, cu
alterarea integritatii acesteia (destructurarea matricei biologice). Totodatd, pentru
administrarea la nivelul stratului cornos este mentionatd existenta unor forme
farmaceutice semisolide hidrofile, generate de agenti poliacrilati reticulati sau de
derivati macromoleculari de celuloza, insa doar pentru asocieri ale derivatilor

antifungici de piridona cu agentia antimicrobieni de tip macrolide sau piranozide
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([Saint-Leger D. - Bv. CH 674930 A5 1990]). Deasemenea, este raportatd utilizarea
agentilor tensioactivi de tip alchil-betaine, alchil-amidobetaine sau cocamido-
alchilamine, precum si a derivatilor acestora, ca agenti tensioactivi care teoretic pot
determina alterari ale fluiditatii si coeziunii stratului cornos ([Leverd E. - Bv. WO 97/17075
1997]). Aplicarea formularilor care genereaza filme aderente insolubile ([Ebmeyer M. si
col. - Bv. WO 2006/0423A2 2006]) in apa necesitd proceduri speciale de aplicare si
indepartare.

Inventia de fata se refera la forme farmaceutice semisolide, constituite pe baza
unor compusi macromoleculari hidrofili de tip poliacrilat (carbomer) asociati cu
derivati de celuloza (hidroxipropil-metil-celuloza, hidroxipropil-celuloza, metil-
celuloza, hidroxietil-celuloza, etil-celulozd), destinate administrarii locale pe unghii,
mucoase si piele, continand ciclopirox olamina ca unic principiu activ (0.5 - 5%), in
prezenta unor cantitati reduse (sub 5%) de promotori de absorbtie hidrofili (alcooli
sau polialcooli inferiori) sau lipofili.

Combinarea a doi formatori de retea are rolul de a asigura proprietatile
reologice adecvate necesare nu doar prepararii $i procesarii formulei, ci i
compliantei administrarii. Formularile descrise includ promotori de absorbtie hidrofili
sau lipofili (5%), in prezenta unor cantitati minime de componente alcoolice volatile
(10%). Prin hidratarea si structurarea separata a compusilor macromoleculari, urmate
de neutralizarea amestecului, este asigurata consistenta adecvatd a formularii
farmaceutice (caracterul pseudoplastic), impreuna cu hidratarea adecvata a locului
de aplicare.

Compozitia generala a formularilor de tip gel hidrofil este redata in continuare:

Component Cantitate

(9/100g)
Ciclopirox olamina 0.5-5
Carbomer 0.5-2.0
Derivat de celuloza 0.5-2.0
Trietanolamina pina la pH=7.0
Etanol 10.0
Propilenglicol 0-5.0
1zopropanol 0-5.0
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Izopropil-miristat 0-5.0

Promotor de absorbtie lipofil de tip ester in
combinatie cu acizi grasi si alte 0-5.0
componente lipidice biocompatibile

Apa purificata pina la 100.0

Modul de preparare

Carbomerul si derivatul de celuloza se disperseaza separat in 30%, respectiv
50% din cantitatea totala de apa prevazuta in formula, prin usoara agitare. Dispersiile
sunt aduse la pH neutral prin adaugarea trietanolaminei si sunt stocate timp de 24 de
ore la 4°C, pentru hidratare si structurare. Cele doua geluri rezultate sunt amestecate
si neutralizate, prin adaugare agentului de neutralizare. Ciclopirox olamina se dizolva
in amestecul de componente hidrofile alcoolice si apa, fiind ulterior adaugata
amestecului de geluri. Sistemul de tip gel hidrofil rezultat se omogenizeaza prin

agitare lenta.

Evaluarea profilului de cedare din formele farmaceutice 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
nationald de reglementare in domeniu [Manescu O. si col., Farmacia, 59(1):15-23,
2010].

Conditiile experimentale au reprezentat o adaptare a opiniei grupului de experti
USP Topical/Transdermal Ad Hoc Advisory Panel, stimul pentru procesul de
revizuire, pentru o substantd medicamentoasa avand solubilitate redusa si
permeabilitate inalta, 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
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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 prin filtrare utilizand filtre de
acetat de celuloza (diametru 46 mm, dimensiunea porilor 0.45 um), filtratul fiind
mentinut sub agitare si vid de 900 mBar. Dupa conditionare, prin imbibare timp de 30
de minute in mediu receptor, membranele de tip polisulfona (Tuffryn® membrane
filters, HT-450, cod: 66221; serie: T82215; Pall Life Sciences; dimensiunea porilor:
0.45 um) au fost plasate pe rénd 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.

Concentratiile de ciclopirox oamina 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.

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).

In continuare sunt prezentate exemple de formulari - geluri hidrofile, contindnd
ciclopirox olamina in concentratie de 1%. Detalierea compozitillor este urmata de
analiza comportamentului reologic, pentru evidentierea diferentelor structurale, si
evaluarea profilului de cedare in vitro Tn conditiile specificate anterior, impreuna cu
interpretarea rezultatelor prin raportarea la referintele selectate, produse

farmaceutice industriale cu administrare topica disponibile.
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Exemplul 1
Component ((I:lr;t(;:)agt)e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-metil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Propilenglicol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 2
Component ((:g/r,'lt('):)a;
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-metil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Izopropanol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 3
Component ((:;qu:)a;f
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-metil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
1zopropil-miristat 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 4
Component ((:;Ir;t(;t(’agt;e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-metil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Amestec _de izopropil miristat, lanolina si 5.0
alcool oleic
Apa purificata 82.0
6 Rector, Academician loanel Sinescu
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Exemplul 5
Component ((:;Iqt(;:)agt;e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-metil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Propilenglicol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 6
Component (i‘,;lqt(;:)a;;e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-metil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Izopropanol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 7
Component ((:;Iqt(;:)agt;e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-metil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Izopropil-miristat 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 8
Component c(:';;:"t(;:)agt‘)e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-metil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Amestec Qe izopropil miristat, lanolina si 50
alcool oleic
Apa purificata 82.0
7 Rector, Academician loanel Sinescu
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Exemplul 9
Component ?;Iqt(;?gt;a
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Propilenglicol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 10
Component Cantitate
(9/100g)
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Izopropanol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 11
Component Cantitate
(9/100g)
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
|zopropil-miristat 50
Apa purificata 82.0
Exemplul 12
Component Cantitate
(g/100g)
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 0.5
Hidroxipropil-celuloza 1.0
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Amestec _de izopropil miristat, lanolina si 5.0
alcool oleic
Apa purificata 82.0
8 Rector, Academician loanel Sinescu
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Exemplul 13
Component ((:;Iqt(;?gt)e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Propilenglicol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 14
Component ?;Iqt;:)a;)e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
[zopropanol 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 15
Component ?;Iqt(;:)agt)e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Izopropil-miristat 5.0
Apa purificata 82.0
Exemplul 16
Component ((J;Iqt(;:)agt)e
Ciclopirox olamina 1.0
Carbomer 940 1.0
Hidroxipropil-celuloza 0.5
Trietanolamina 0.5
Etanol 10.0
Amestec F.Ie izopropil miristat, lanoling si 5.0
alcool oleic
Apa purificata 82.0
9 Rector, Academician loanel Sinescu
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in fiecare din cele 16 exemple prezentate, viteza de cedare in-vitro este

conform modelului Ostwald de Waele).

intermediara formelor considerate referinta, generate de vehiculul lipofil si cel cu un
continut ridicat de agenti tensioactivi. Toate formularile experimentale evaluate au

prezentat un caracter pseudoplastic (valori ale indicilor de curgere subunitare,

Tabelul 1. Parametrii procesului de difuzie in-vitro

Coeficient de Lag- Coeficient de corelatie
Formula difuzie Time (regresie liniara,
(ug/cm®min™®) | (min"?) | conform legii lui Higuchi)
Exemplul 1 79,90 -0,28 0,9982
Exemplul 2 82,31 0,13 0,9985
Exemplul 3 75,45 0,54 0,9982 |
Exemplul 4 46,05 1,15 0,9936 |
Exemplul 5 70,60 0,94 0,9987
Exemplul 6 72,11 1,26 0,9975
" Exemplul 7 73,87 1,38 0,9972
| Exemplul 8 43,18 -0,01 0,9954
( Exemplul 9 86,13 -0,12 0,9973
(Exemplul 10 86,93 0,25 0,9985
Exemplul 11 82,11 0,75 0,9987
Exemplul 12 47.69 -1,59 0,9913
Exemplul 13 74,86 0,61 0,9985
Exemplul 14 70,90 1,13 0,9983
Exemplul 15 74,50 1,38 0,9982
Exemplul 16 46,04 -1,15 0,9936
Zi;:gf 193,86 2,29 0,0922
Reforinta 1 e0s 1,49 0,0997 N

Profilele indicd un control avansat al vitezei de cedare prin rezistenta

10

difuzionala impusa de matricea hidrofila (in special prin vascozitate). Prezenta
promotorilor de absorbtie lipofili, precum si a altor componente hidrofobe, determina
formarea de sisteme bifazice, cu cedare mai lenta a ciclopirox-olaminei (prin aparitia

suplimentara a unui proces de partitie, in interiorul formularii).
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Revendicari

1. Forma farmaceuticd semisolida de tip gel hidrofil cu actiune antifungica,
caracterizata prin aceea ca este constituitd pe baza unor asocieri de compusi
macromoleculari de tip poliacrilat (carbomer) si derivati de celuloza (metil-celuloza,
hidroxipropil-metil-celuloza, hidroxipropil-celuloza, hidroxietil-celuloza, etil-celuloza)
destinate administrarii locale la nivelul unghiilor, pielii sau mucoaselor, continand
ciclopirox olamina (0.5-10%), in prezenta unor cantitati reduse (sub 5%) de promotori

de absorbtie hidrofili (alcooli sau polialcooli inferiori) sau lipofili.
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Figura 1. Profilele medii de cedare ale ciclopirox olaminei
din formularile prezentate (N=3; Exemplele 1, 2, 3, 4)
4 ® Exemplul 1
B Exemplul 2
&
] A Exemplul 3
< Exemplul 4
2 4 6 8 10 12 14 16
Timp (min2)
Figura 2. Profilele medii de cedare ale ciclopirox olaminei
din formularile prezentate (N=3; Exemplele 5, 6, 7, 8)
i . o
. ©® Exemplul 5
B Exemplul 8
1 A Exemplul 7
¢ Exemplul 8
2 4 6 8 10 12 14 16
Timp (min'?)
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Figura 3. Profilele medii de cedare ale ciclopirox olaminei
din formularile prezentate (N=3; Exemplele 9, 10, 11, 12)

®Exemplul 9

8 Exemplul 10

&
& Exemplul 11
© Exemplul 12

2 4 6 8 10 12 14 16

Timp (min'2)

Figura 4. Profilele medii de cedare ale ciclopirox olaminei

din formularile prezentate (N=3; Exemplele 13, 14, 15, 16)
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Figura 5. Profilele reologice ale formularilor
continand hidroxipropil-metil-celuloza si ale referintei - crema
(Exemplele 1,2, 3,4, 5,6, 7, 8)
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Figura 6. Profilele reologice ale formularilor
continand hidroxipropil--celuloza si ale referintei - creméa
{Exemplele 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16)
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