ROMANIA
»}\;3\ ) (11) RO 128265 B1
A 51) Int.Cl.

AG61K 9/02 0%V,
A61P 15/02 %%

(19) OFICIUL DE STA:l'
PENTRU INVENTII $1 MARCI
Bucuresti

(12) BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: A 2011 00702

(22) Data de depozit: 20.07.2011

(45) Data publicarii mentiunii acordarii brevetului: 28.11.2014 BOPI nr. 11/2014

(41) Data publicarii cererii: (72) Inventatori:
30.04.2013 BOPI nr. 4/2013 + ZANOSCHI I. CHRISTACHE,
STR.PINULUI NR.9, IASI, IS, RO
(73) Titular:
« ZANOSCHI I. CHRISTACHE, (56) Documente din stadiul tehnicii:
STR.PINULUI NR.9, IASI, IS, RO EP 0772445 B1; EP 1009414 B1

5499 OVULE ANTIMICOTICE ALCALINIZANTE CU CLOTRIMAZOL

Examinator. biochimist EREMIA LAURA

RO 128265 B1

motivat, la OSIM, o cerere de revocare a brevetului de
inventie, in termen de 6 luni de la publicarea mentiunii



11

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45

47

RO 128265 B1

Prezenta inventie se refera la realizarea unor ovule pentru tratamentul proceselor
inflamatorii vulvo-vaginale, produse de diferite specii de micoze.

EP 0772445 B1 (D1) se refera la preparate farmaceutice, supozitoare vaginale, ungu-
ente, solutii, solutii picaturi, picaturi vaginale, pulberi talc etc., care contin mai multe principii ac-
tive diferite, si anume: a. un antibiotic, de preferintd, cloramfenicol sau eritromicina; b. sulfona-
mida, de preferinta, sulfadiamidin; c. clotrimazol (bis-fenil-(2-clorfenil)- 1-imidazolil- metan) sau
natamicina sau nistatina; si d. nitro-metronidazol, care este metronidazol sau tinidazol sau
nimorazol, impreuna cu un purtator corespunzator, in cazul dat, impreuna cu borax, si ingre-
diente si/sau purtatori si/sau aditivi in sine cunoscuti.

EP 1009414 B1 (D2) se refera la o noua compozitie farmaceutica, ce contine clindami-
cina si clotrimazol, utilizatd pentru tratamentul infectiilor vaginale.

Problema pe care o rezolva inventia consta in prezentarea unor ovule alcalinizante, cu
clotrimazol, pentru tratamentul proceselor inflamatorii vulvo-vaginale, produse de diferite specii
de micoze.

Ovulele conform inventiei inlaturd dezavantajele descrise mai sus, prin aceea ca
acestea contin 100...300 parti clotrimazol, de preferinta, 200 de parti, 2...7 parii
trihidroxi-aminometan (THAM), de preferintd, 5 parti, 20...80 parti extract liposolubil de
Chamomilla matricaria, de preferinta, 50 de parti, si 2000...3000 parti, de preferinta, 2245 parti
excipient pe baza de gliceride ale acizilor gragi C,,...Cys.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- cresterea activitatii antimicotice a clotrimazolului prin aceea ca adaugarea de THAM
va dezvolta un mediu alcalin intravaginal care impiedica dezvoltarea micozelor, stiind faptul ca
un pH vaginal sub 4,5 (deci acid, fatd de pH-ul vaginal normal de 4,5...5) intretine si favorizeaza
aparitia si dezvoltarea candidozelor;

- spre deosebire de alte produse farmaceutice, cu administrare intravaginala, care, dupa
dizolvarea acestora, dezvoltd un pH acid (inclusiv pH-ul compusilor de dizolvare a
clotrimazolului, important agent antimicotic cu actiune locala) si constituie prin ele insele un
impediment important in exercitarea actiunii antimicotice; ovulele antimicotice, alcalinizante,
dupa administrare, vor creste pH-ul vaginal, fapt ce le confera un important efect terapeutic,
tocmai prin alcalinizarea mediului vaginal, concomitent cu terapia antimicotica specifica;

- alcalizarea mediului vaginal constituie un factor adjuvant important in terapeutica
micozelor vaginale, datorita faptului ca alcalinitatea reprezinta prin ea insasi un mediu ostil
pentru dezvoltarea micozelor vulvo-vaginale;

- introducerea in formula a extractului liposolubil de Chamomilla matricaria creste valoa-
rea terapeutica a ovulelor antimicotice, prin aceea ca Chamomilla matricaria are, ca actiune
farmacologica dovedita, actiunea antiinflamatorie, cicatrizant, analgezica, bacterio-fungistatica
si antitoxica;

- liposolubilitatea extractului de Chamomilla matricaria constituie un caracter important
al acestuia, care favorizeaza inglobarea si dispersarea uniforma in formula terapeutica a
produsului, fara riscul de a se separa;

- excipientul pe baza de gliceride ale acizilor grasi C,,...C. ., Witepsolul, ales ca excipient
in formula terapeutica de mai sus, are avantajul ca nu este iritant si nici toxic, este compatibil
cu substantele medicamentoase, este rezistent la actiunea agentilor oxidanti, dupa aplicarea
in vagin, elibereaza cu usurintad substantele medicamentoase, are capacitate de emulsionare
buna, aspect placut si fara luciu. Administrarea locala intravaginala prezinta avantajele ca este
o administrare rapida si usoara, asigura o terapie antiinfectioasa, antiparazitara, antifungica,
antipruriginoasa si antiinflamatorie, eficienta, asigura o concentratie locala optima eficace si
reduce incidenta efectelor secundare gastrointestinale si hepatice.
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Ovulele contin in compozitia lor clotrimazol, ca substanta activa, tri-hidroximetil- amino-
metan (THAM) cu rol de tampon pH, extract liposolubil de Chamomilla matricaria cu rol dezin-
fectant si antiinflamator nespecific, ca substante auxiliare, si gliceride ale acizilor gragi C,,...C,s,
Witepsol HI 5, ca excipient.

Actiunea ovulelor antimicotice alcalizante are ca spectru de actiune diferite specii de
Candida sau speciile de Torulopsis glabrata si Saccharomyces.

Avand in vedere ca 75% dintre femeile din perioada de activitate sexuala prezinta cel
putin un episod de candidoz& vaginala, ca 40...50% vor face si un al doilea episod si ca cel
putin 5% din populatia feminina prezintd candidoza recurentd, ovelele antimicotice, alcalini-
zante, din prezenta inventie, vor aduce un plus de eficienta terapeutica.

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

Exemplu. Dupa divizarea si cantarirea extractului de Chamomilla matricaria, THAM-ului
si clotrimazolului, excipientul pe baza de gliceride ale acizilor grasi C,,...C,5, Witepsol HI 5, se
topeste la 70°C, intr-un reactor prevazut cu manta cu apa, care este recirculata cu ajutorul unei
pompe. Prin recircularea apei reci, se coboara temperatura la 40...45°C, dupa care se adauga
extractul de Chamomilla matricaria, THAM-ul si clotrimazolul. Se omogenizeaza componentele
prin agitare continua, cu ajutorul agitatorului cu racleti si sub controlul riguros al temperaturii.
Pentru asigurarea unei dispersii foarte bune in faza lichida, amestecul solid-lichid se trece prin
moara coloidala. Tot pentru asigurarea unei omogenizari uniforme a substantelor, sistemul de
agitare este prevazut cu agitare prin recircularea masei de ovule, cu ajutorul unei pompe cu
snec si cu un agitator cu turbina.

Masa de supozitoare se dozeaza la dozatorul unei masini de dozare si ambalare pri-
mara, sub agitare continud. Dozarea se realizeaza prin injectarea masei de supozitoare in
alveole din PVC, obtinute in matrite, unde se realizeaza lipirea pe contur a alveolelor, prin
termosudare. Mai departe, supozitoarele vaginale se solidifica latemperatura de 11...18°C, intr-
un tunel de racire.
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Revendicare

Ovule antimicotice, alcalinizante, cu clotrimazol caracterizate prin aceea ca sunt
constituite din 100...300 parti clotrimazol, de preferinta, 200 de parti, 2...7 parti trihidroxi-
aminometan, de preferintd, 5 parti, 20...80 parti extract liposolubil de Chamomilla matricaria, de
preferinta, 50 de parti, si 2000...3000 parti, de preferinta, 2245 parti excipient pe baza de
gliceride ale acizilor grasi C,,...Cys.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 772/2014
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