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Prezenta inventie se refera la realizarea unor ovule antiinflamatorii, alcaline, cu mico-
nazol, destinate tratamentului infectiilor micotice si bacteriene, cervicovaginale.

WO 97/44032 A1 se refera la o compozitie farmaceutica pentru administrare locala in
tratamentul vaginitei, care cuprinde unul sau mai multe medicamente antivaginitd, cum ar fi
metronidazol $i miconazol, si unul sau mai multe anestezice locale, cum ar fi lidocaina sau
benzocaina.

NZ 539019 A se refera la o utilizare a unui ingredient activ antifungic si/sau antibacte-
rian, pentru fabricarea unei forme de dozare solida, care contine o cantitate antifungicé sau anti-
bacteriana eficientad de ingredient activ antibacterian sau antifungic, pentru tratamentul unei
infectii vaginale, la un pacient care necesita aceasta, in care forma de dozare solida este
potrivitd pentru introducere in vagin. Forma de dozare solida poate fi 0 capsula de gelatina
solida sau un supozitor. Ingredientul activ antifungic este, in mod preferat, nitratul de miconazol,
si ingredientul activ antibacterian este, in mod preferat, metronidazol. O crema externda, care
contine un ingredient activ antifungic sau antibacterian, poate fi aplicata cel putin o data pe zi,
timp de cel putin cinci zile, dupa introducerea respectivei forme de dozare solida. Astfel de
compozitii pot cuprinde, de asemenea, una sau mai multe probiotice. De asemenea, sunt des-
crise forme de dozare solide care contin un agent antiviral. Fiecare dintre compozitiile de mai
sus pot fi utilizate pentru a trata o infectie a unei cavitati din corp, in general.

Problema pe care o rezolva inventia consta in prezentarea unor ovule antiinflamatorii,
alcaline, cu miconazol, destinate tratamentului infectiilor micotice si bacteriene, cervicovaginale.

Ovulele conform inventiei inlaturé dezavantajele descrise mai sus, prin aceea ca sunt
constituite din 100...300 parti miconazol, de preferintd, 200 parti, 1...10 parti tri-hidroximetil-
aminometan, de preferinta, 5 parti, 50...200 parti extract liposolubil de Chamomilla matricaria,
de preferintd, 100 parti, si 1500...3000 parti excipient pe baza de gliceride ale acizilor grasi
C,o...C4g, de preferinta, 2195 parti.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- administrare rapida si usoara, chiar de catre pacientd;

- asigura o terapie locald, antiinfectioasa, antiparazitara, antifungica, antipruriginoasa
si antiinflamatoare;

- asigura o concentratie optima eficace;

- absorbtia vaginald minima, daca are loc, evita efectul primului pasaj hepatic;

- reduce incidenta si gravitatea efectelor secundare gastrointestinale si hepatice.

- asocierea THAM-Iui, in compozitia ovulelor, conferd acestora posibilitatea realizarii
unui mediu alcalin, intravaginal, dupa administrare, care se constituie intr-un factor fizico-chimic
antimicotic, prin cresterea pH-lui vaginal si astfel se potenteaza actiunea miconazolului;

- asocierea extractului liposolubil de Chamomilla matricaria potenteaza actiunea
antiinfectioasa a ovulelor, reprezentand un factor adjuvant in acest sens pentru miconazol.

Ovulele antiinflamatorii, alcaline, cu miconazol, antimicotice si antibacteriene sunt
indicate pentru tratamentul vulvovaginitelor micotice, in special, candidozice, suprainfectate sau
nu de flord microbiana gram-pozitiva.

Miconazolul este un agent fungistatic, derivat de imidazol, pentru uz local, utilizat in
tratamentul infectiilor fungice. Mecanismul sdu de actiune consta in inhibarea biosintezei de
ergosterol, un component esential al membranei fungilor. Prezinta actiune si asupra unor specii
de protozoare din genul leishmania sp., care contin, de asemenea, ergosterol, in membranele
lor. In afara de actiunea fungistatica si antiprotozoarica selectiva are, de asemenea, si actiune
bactericida slaba asupra unor bacterii gram-pozitive. Administrarea miconazolului pe cale
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intravaginala, conditionat sub forma de ovule, prezintd avantaje certe atat din punct de vedere
al eficacitatii tratamentului, cat si al compliantei la tratament. Administrarea intravaginala pre-
zint& avantajul realizarii rapide a unor concentratii ridicate la acest nivel, iar absorbtia sistemica
este minima, evitandu-se reactiile adverse ce ar putea apareain cazul atingerii unor concentratii
serice mari.

Tri(hidroximetil)Jaminometanul (THAM) are rol alcalinizant asupra pH-lui vaginal, fapt
important pentru combaterea micozelor, deoarece acestea se dezvoltd intr-un mediu acid.
Diferite produse farmaceutice, care dupa dizolvarea lor in mediul vaginal realizeaza un pH acid
(de obicei, pH-ul compusilor intrinseci ai medicamentului), constituie prin ele insele un impe-
diment important in dezvoltarea actiunii antimicotice. Alcalinizarea mediului vaginal reprezinta,
in acest sens, un mijloc adjuvant eficient in facilitarea actiunii antimicotice a substantei de baza.

Extractul liposolubil de Chamomilla matricaria, adaugat in compozitia ovulelor, are rol
dezinfectant; cunoscut inca din timpuri strévechi pentru aceasta actiune, musetelul este utilizat
intens in medicina populara, datorita activitatii mai multor grupe de principii active: ulei esential,
polizaharide, aminoacizi, flavonoide, fitosteroli, vitaminele B si C, acid salicilic etc. Actiunile
farmacologice dovedite pentru Chamomilla matricaria sunt. antiinflamatoare, antispastica,
sedativa, cicatrizanta, analgezicd, carminativa, bacterio-fungistatica si antitoxica fata de toxinele
microbiene.

Excipientul pe baza de gliceride ale acizilor grasi C,,...C,5 (Witepsol) are rolul de a trans-
porta substantele medicamentoase la locul de actiune. Acesta prezinta o serie de calitati care
il indica in acest sens: nu este iritant si nici toxic, este compatibil cu substantele medica-
mentoase, este rezistent la actiunea substantelor oxidante, capacitate de emulsionare buna,
nu necesita lubrifierea formelor si poate fi usor turnat in forme, aspect placut i fara miros.

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

Exemplu. Dupa divizarea si cantarirea miconazolului, a tri-hidroximetil-aminometanului
si a extractului liposolubil de Chamomilla matricaria, excipientul pe baza de gliceride ale acizilor
grasi C,....C,; se topeste la 70°C, intr-un reactor prevazut cu manta cu apa, care este
recirculatd cu ajutorul unei pompe. Dupa topirea excipientului, se coboard temperatura la
40...45°C si apoi se adauga extractul de Chamomilla matricaria, THAM-ul si miconazolul. Prin
agitare continua, cu ajutorul agitatorului cu racleti si sub controlul riguros al temperaturii, se
omogenizeaza componentele. Pentru a obtine o dispersie foarte buna in faza lichida a sub-
stantelor care intrd in compozitia produsului, amestecul se trece prin moara coloidala. Tot
pentru asigurarea unei omogenizari uniforme a substantelor, sistemul de agitare este prevazut
cu o agitare prin recirculare a masei de ovule, cu ajutorul unei pompe cu snec si cu un agitator
cu turbina.

Masa de supozitoare, astfel omogenizata, se trece in compartimentul de dozare, unde,
cu ajutorul unei masini, se dozeaza in masele programate pentru un ovul; tot in acest timp, se
realizeaza si ambalarea primara. intreaga operatiune se face sub agitare continua, pentru
asigurarea dispersiei uniforme a substantelor. Dozarea are loc prin injectarea masei de
supozitoare in alveole din PVC, care se obtin prin termoformare in matrite, unde se realizeaza
lipirea pe contur a alveolelor. In continuare, supozitoarele vaginale sunt trecute in comparti-
mentul de solidificare, la temperatura de 11...18°C, intr-un dispozitiv special de racire.
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Revendicare

Ovule antiinflamatorii, alcaline, cu miconazol, caracterizate prin aceea ¢a sunt con-
stituite din 100...300 parti miconazol, de preferinta, 200 parti, 1...10 parti tri-hidroximetil-ami-
nometan, de preferinta, 5 parti, 50...200 parti extract liposolubil de Chamomilla matricaria, de
preferinta, 100 parti, si 1500...3000 parti excipient pe baza de gliceride ale acizilor grasi
Cio---Cys, de preferinta, 2195 parti.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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