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| es dtil para el tratamiento de varios tricofitosis, tales

Ademés, ya que la tintura no contiene 2gua, produce vna fuer)

- fluidez es mds dificil de extender y se escurre de la piel,

| p2-

tensamente para encontrar un nuevo tipo de preparacién del

-2 o
REF: 5003202

NUEVA PREPARACION DE CLOTRIMAZOL -

Le presente invencidn se refiere a nuevo tipo
de preparacién de clotrimazol, mds particularmente a una nue
va preparacién en forma de gel, una preparacidn cremosa y
una preparacidén liquida, dtiles para uso exterﬂo, ¥ ua pro-
cedimiento para.la preperacién de las mismas,

Es bien conocido que el clotrimazol, es decir,
1-((2~-clorofenil)difenilmetil)=1H~imidazol (férmula molecu~
lar: C, H..CIN o0 Peso molecular: 344,85, punto de fusidn:

22717
142~1452C), tlene una excelentes actividades antifingicas y

como tricofitia pompoliciformis, tinea tricofitina, v trico-
fitia maculovesiculosa, Ya que el clotrimazol es insoluble
en agua, normalmente se usa en forma de tintura o ungliento.
Sin embargo, en el caso de una tintura, el disolvente se
evapora facilmente cuando se aplica sobre la piel, y por
tanto, el clotrimazol precipita en la piel, resultando una

absorcidén insuficiente y efecto terapedtico insuficiente,
te irritacién en la piel, y ademés, debido a la elevada

lo que produce precipitecidén y absorvidén insuficiente del
ingrediente sctivo.

Por otra parte, log ungiientos son grasientos y no
son agredables cuando se aplican en la piel, y ademds, el
ingrediente activo se absorbe insuficientemente., Ademds, lz
superficie aplicada se roza con las ropas, lo que produce

une pérdida del ingrediente activo y tambien ensucia la ro-

Con vistas a suverar las desventajas de las tinturg

¥y unglientos convencionales, los inventores han estudiado in-
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_ forma de gel, preparacién cremosa y una preparacién liguida,

clotrimazol. Como resultado, se ha encontrado que el clotri-
mazol es facilmente solublé en crvtamiton (es decir, N-cro-
tonil-N-etil-o=toluidina) y la disolucidn de clotrimazol en
crotamiton es muy dtil para la preparacién de un nuevo tipo

de preparacidén de clétrimazol, tel como una preparecidén en

Aungque el clotrimazol egs un polvo blanco crista-
lino y es facilmente soluble en etanol, cloroformo y tetra-
cloruro de carbono, es insoluble en agua y eter, y el cloro-
formo y el tetracloruro de carbono no pueden usarse como di-
golventes en medicina, desde el punto de vista de la toxici-
dad. El etanol puede usarse come disclvente, perc la tintura
en la que se utiliza etanol tiene las desventajas quz se han
mencionedo emteriormente. Por el contrario, el crotamiton
es un disolvente excelente para el cloirimazol, detido =2
que el crotamiton es tambien Util como medicina y por lo
tanto no hay problemz de toxicidad, la disolucidén de clotri-
mezol en crotamiton estd mezclada, con transportadores o Adi-
luyentes farmaceuticamente aceptables para proporcionar las
preparéciones deseadas, Ia disolucidn, so;a, no pueds vsar-~
se, porque no contiene agua y penetra menos en la piel, lo
que ds una menor absorcidén del ingrediente activo.

Un oﬁjeto de la pregente invencién es proporcio-
nar un nuevo tipo de preparacidén de clotrimazol Ghil para
uso externo. Otro objeto de la invencidén es proporcionar
uné'preparacién en forma de gel de clotrimezol, Otro objeto
mds de la invencidn es proporcionar una preparacidn cremosa
de clotrimazol. Otro objeto mas de la invencidn es proporcioc
nar una preparacién liquida de clotrimazol., Todavia otro
objeto mds de la invencidén es proporcionar un procedimiento
para la preparacién de preparaciones como se¢ han indicado
anteriormente., Estos y otros objetos de la .invencidn se es-

pecifican claramente en la siguiente descripeidns

S,

P R OO
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| de forma que la disolucidén de clotrimazol en crotamiton pues

. tanto se mejora la estabilidad de la prevaracién., Ademds,

Las preparaciones de la presente invencidén pueden
prepararse por disolucién de clotrimazol en crotamiton, ¥y
mezela de la disolucidn de clotrimazol en crotamiton con
transportadores o diluyentes farmaceuticamente aceptables.

La prepardeidén en forma de gel externo es uma

preparacién transparente que tiene wn pH de 4 a 10 y wna visL

cosidad de 2,000 a 10,000 cps a 202C, dque se prepara median
te mezcla de una disclucidén de clotrimazol en crotamiton
con etanol, que puede contener menos de un 40% en pesoc, pre-

feriblemente de 5 a 30% en peso, de propilen glicol y una

digolucidn acuosa de un polimero de carboxivinilo, y ademds

mezclandoe una sustancis bdsica, con agitacidn. El contenido |

de crotamiton en la preparacién en forma de gel es drl 2 al
10% en peso, con respecto 2 la cantidad total de la prepara-

¢ién, Se afiade etanol o provilen glicol, que contiene etanol

de mezclarse con agua, manteniendo su transparencia,

. El etanol. incluye, tambien, etanol desnaiurali-
zado, Se afinde etanol o propilen glicol, que contiere eta-~
nol, eﬁ una cantidad del 30 al 70% en peso, preferiblemente
del 40 a 60% en peso, con respecto al pes6 total de 1a pre~
paracidén, Cuando la entidad de etanol es inferior al 30%
en peso, el crotamiton no se mezcla suficientemente con el
agﬁa ¥, por lo tanto, la preparacidn se separa en dos fases
¥-se pierde la transparencia, Por gtra parte, cuando la
centidad es superior al 70% en peso, el etanol tiende a2
evaporarse y la preparacién se hace inestable, y ademds la
preparacidén produce una irritacidén no deseada en la piel
cuando se aplica. Cuando el propilen glicol se usa junta .

con el etanol, se inhibe la evaporacidn de etanol, ® po lo

el propilen glicol tiene un efecto mejorador de la reten-

cién de humedad cusndo se aplica y favorece la penetracidén




10

15

20

25

30

del ingrediente activo en la piel., El propilen glicol se
mezcla con etanol en una cantidad inferior al 40% eﬁ peso.
La cantidad de propilen glicol en la preparacién estd com-
prendida, preferiblemente, en el intervalo del 5 al 30% en
peso, con respecto al’peso total de la preparacidn.

A 1o preparacién con forma de gel se le afiade
un polimero de carboxivinilo con vistas a préporcionar una
viscogidad-adecuada a la preparacidn, El polimero de carbo-
xivinilo es un polimero de vinilo hidrofilico, con grupos
carboxilo activos, que se prepara por polimerizacidn de mo-
némeros que comprenden, predominanremente, dcido acrilico
(vease: Chem. & Eng, News, Vol, 36, pégina 64 (Sept. 29,
1958)). Todos los polimeros de carboxivinilo comerciales
pueden usarse en la prepsente invencién. Ejemphos adecvados
son: Carbopol 934, Carbopol 940 y Carbopol 941, que son nom-
bres comerciales de los productos de Goodrich Chemical, El
polimero de carboxivinilo tiene grupos carboxilo libres y
gqu disolucidén acuosa es 4cids, Cuando el polimero de carbo-
xivinilo se neutraliza con una sustancia bédsica, se forma
un gel pegajoso, ,

La sustancia bésica que se usa pare la neutralizs
cidn del polimero de carboxivinilo incluye aminas orgénicas,
tales como una alquilamina, que tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono (por ejemplo, metilamina, etilamina, o propilamina),
una dialquilamina que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono
en ceds Testo alquilo (por ejemplo, dimetilamina, dietilami-
na, o dipropilamina), wna trialquilamina, que tiene de 1 a
4 4tomos de carbono en cada resto alquilo (por ejemplo, tri-
netilamina, trietilamina, o tripropilamina), una alcanola-
mina, que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono en cada resto al-
canol (por ejemplo, metanolamina, etanolamina, o propanola-
mina), una dialcanolamina, que tiene de 1 a 4 4dtomos de car-

bono en cada resto alcanol (por ejemplo, dimetanilamins,
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dietanolamina, dipropanolamina, o dibutanolamina), wna trial
canolamina, que timne de .l'a 4 4tomos de carbono en cada
resto alcanol (por ejemplo, trimetanolamina, trietanclami-
'na, tripropanoclamina, o tributanolemina), y trimetilolamino-
metano , y tembien ircluye bases inorgédnicas, tales como
amoniaco, una disolucidn acuosa de hidrdéxidos de metel alca-
lino (por ejemplo, hidréxzido sddico, o hidréxido potdsico).
| Todas estas sustancias‘bésicas pueden dar lugar a un gel
que tiene una vigcosidad similar cuando la disolucidn acuose
de polimero de carboxivinilo se neutralize con las sustan-
cias bdsicas.

En la preparacidn de la preparacidn en Torma

feriblemente 4 6 5 partes en peso de crotamiton a una tempe-
ratura de menos de 1009C, preferiblemente de 70 a 802C, apro
*imadamente, A la disolucidén resultante se le sfiade etanol
Q una mezcla de etanol y propilen glicol y ademds una diso-
lucidn acuosa de polimero de carboxivinilo. A la mezcla se
le afiade, con égitacidn, una sustancia hésica. Mediante la
adicidén de la sustancia bdsica, el polimero de carboxivini-
lo se neutraliza para aumentar la viscosidad de la mezcla
¥ se obtiene una preparacidén en forma de gel transparente,
en la que todos los componentes estdn uniformemente disper-
gados, la preparacién en forma de gel asi obtenida tiene
uné'viscosidad de 2,000 a 100.000 bps ¥ contiene una canti-
dad de polimero de carboxivinilo de 0,1 a 3,0% en peso, pre-
feriblemente de 0,5 a 1,2% en peso con respecto al peso to-
| tal de la preparacién. El polimero de carboxinvinilo se uti-
lize, normalmente, em forma de una disolucidén acuosa al 1-
5% y después de mezclar la disolucidén acuosa de polimero de
carboxivinilo con la mezcla de la disolucién de clotrimazol

y otros componenetes, el contenido de polimero de carboxi-

de gel, una parte en peso de clotrimazol se disuelve, prime-

ramente, en trés partes, aproximadsmente, en peso o mds, preL
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vinilo en la preparacidén en forma de gel se ajusta dentro
del intervalo anterior, mediante adicién de agua. Ademéds,
1la preparacién en forma de gel se regula a un pH de 4 a 10,
preferiblemente de 6 a 9, controlando la cantidad de la sus-
tancia bédsica. Ia preﬁaracién en: forma de gel contiene, nor-
melmente, de 0,5 a 2,0% en peso de clotrimazol y de 2 2 10%
en peso de crotemiton, con respecto al peso total de la pre-
paracién, ‘ '

La preparacidén cremosa para uso externo de le
presente invencién tiene un pH de 4 a 10 y wna viscosidad
de 10,000 a 100,000 cps a 202C, que son similares a los de
la preparacidén en forma de gel anterior, psro esta prepara-
cién'cremoéa no contiéne etenol y contiene una sustancia
oleosa y un surfactante no idnico. Es decir, la preparecién
cremose de clotrimazol se prepara por adicidén de una sustan-
cia oleosa , un surfactante no idnico y una disolucidn acuo-
sa de polimero de carboxivinilo a una disolucién de eclotri-
mazol en crotamiton, y afiadiendo, ademds, con agitacidn,
una sustancia bdsica,

Por adicidén de la sustancia oleosa y el surfac-
tante no idnico, la preparaci&n toma la forma de una cre-
ma, que es uniformemente miscible en ague.

La sustancia oleosa incluye alcoholes grasos su-
periores, que tiene de 8 a 18 4tomos de carbono, tales como
alcohol octilico,akcohol caprilico, aleohol nonilico, alcoho
laurilico, alcohol miristilico, alcohol cetilico, o alcohol
estear{lico; é4cidos grasos monovelentes o divalentes, que
tienen de 8 a 18 4tomos de carbono, tales como dcido ladri-
co, 4cido miristico, 4cido palmitico, dcido oleico, Acido
linoleico, #4cido sebdcico, o dcido estedrico; esteres de al-
quilo de los 4cidos mencionados sntes, donde el resto alqui-
lo tiene de 1 a 8 4tomos de carbono, tales como miristeto dd
isopropilo, sebacato de dietilo, sebacato de dibutilo, seba-
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'mids, tambien se afiade la misma sustancia bdsica mencionada

' peso, aproximadamente, o méds, preferiblemente de 4 a 5 par-

‘gredientes estdn contenidos de manera uniforme y el clotri-

- 8.

cato de dioctilo, o oleoato de deciloj hidrocarburos liqui-
dos o.s6lidos, tales como parafina liquida u ofras parafi-
nas; grasas y aceites, tales como mantequilla de cacao, o
lardo; y una mezcla adecuada,

El surfactante no idénico para ser incorporsdo a
la preparacidén cremosa incluye sesquioleato de sorbitan,
trioleato de sorbitan, monooleato de sorbifan, monoesteara-—
to de sorbitan, monolaurato de sorbitan, monoestearato de

polietilen glicol, monooleato de polioxietilen sorbitan,

I monolaurato de polioxietilen sorbitan, eter de polioxietilen

nonilfenilo, eter de polioxietilen cetilo, eter de polioxi-
etilen laurilo, o una mezcla adecuada.

Con vistas a proporcionar una viscosidad apro-
piada a la preparaciéh.cremosa, se aflade a esta preparacidén

el mismo polimero de carboxivinilo mencionado antes, y ade-

antes con vistas a neutralizar el polimero de carboxivinilo,
En la prevaracidén de la crema se disuelve en

A

primer lugar unz parte en peso de clotrimazol en 3 nartes en

tes en peso de crotamiton a una temperatura inferior a 1009(

preferiblemente de 70 a 80°2C, aproximadamente., A la disolu-

cidn asi obtenida se le afiade una sustancia oleosa, wn sur-

factante no idnico y una.disolucién acuosa de un polimero

da_carboxivinilq. Después de disolver completamente la sug-
tancia oleosa, calentando opcionalmente, se afiade & la mez-
cla, con agitacidén, una sustancia bdsica., La sustancia bdsi-
ca puede usarse en forma de disolucidn acuosa correspondient
Al afiadir la sustancia bdsica, el polimero de carboxiwinilo
se neutralizé'para'aumentar la viscosidad de la preparacidn,

y asi se obtiene una preparacién cremosa en la que los in-

mazol estd disuelte en crotamiton.
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{ ca dificilmente debido a que el propilen glicol inhibe la

La crema tiene una vigcogidad de i0.000 g 100,000

eps y contiene una cantidad de polimero de carboxivinilo de -
0,I a 0,3% en peso, preferiblemente de 0,5 a 1,2% en peso,
con respecto al peso total de preparacidén. El polimero de
carboxivinilo se utiliza, normalmente, en forma de disolu=-
cién acuosa del 1 a 5% y después de mezclar la disolucidn
acuosa del polimero de carboxivinilo con la mezcla de lsa
disolucidn de clotrimagzol y otros componentes, el contenido
de polimero de carboxivinilg en la preparacidén cremosa se re
gule dentro del intervalo anterior por adicidén de agua. Ade-~
més, la preparacibén cremosa se regula hasta un pH de 4 a 10,
preferiblemente de 5 a 8, controlando la cantidad de la sus-
tancie bédsica.

La crema contiene de 0,5 a 2,0% en peso de clo-
trimazol, de 2 a 10% en peso de crotamiton, de 10 a 50% en
peso de sustancia oleosa y de 0,5 a 5% en peso del surfac-
tante no idnico, con respecto al peso total de la prepara-
gidn. Cuando se utiliza una sustancia oleosa sdélida, tal co-
mo édcidos grasos superiores, la viscosidad de la crema ge
hace mayor, y ﬁor tanto, dicha sustancia sélida deberia uti-
lizarse en menor cantidad. |

Aéemés, la crema puede incorporarse con propi-
len glicol., El propilen glicol aumenta, de forma efectiva,
la estabilidad de la crema, tembien mejora la retencidn de
humedad cuando se aplica y tamrbien favorece la penetracidn
dei‘ingrediente activo en la piel, El propilen glicol se
utiliza en cantidades inferiores a2l 40% en peso, preferible-
mente de 5 a 15% en peso; con respecto al peso total de la
preparacidn. Cuando el propilen glicol se utiliza en canti-
dades suveriores al 40% en peso, la superficie de la piel

a la que se aplica la preparacidn se pone pegalfosa y se se-

formacidn de una pelicula de polimero de carboxivinilo. Ade~

L& |

LIS PSR

[
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| de 1a preparacién aplicada.

-10 ~

nés, puede afiadirse una pequefia cantidad de edetato sddico
( es decir, etilendiaminotetracetato sédico) a la prepara-
cién cremosas.con el fin de aumentar la estabilidad del po~
l{mero de carboxivinilo,

La prepanacién liquida externa es una preparacié
liquida transparente, que se vrevara disolviendo una parte
en peso de clotrimazol en 3 a 5 partes en peso de crotamiton
y afiadiendo a la disolucién resultante etanol o propilen gli
col que contiene etanol y afiadiendo-agua, posteriormente, co
agitacidén,

~ La preparacién liquida de la presente invencién
contiene una cantidad de etanol de 30 a 60% en peso, prefe-
riblemente, de 40 a 55% en peso, con respecto al pesc total
de la preparacién;'Cuando contiene una cantidad de etanol
inferior al 30%, el crotamiton contenido en 1a'preparacién
no estd mezelado vniformemente con el agua y estd separado
de ella, y por otra parte, cuando la cantidad de etanol es
demasiado grande, produce una irritacién indeseable en la
ﬁiel cuando se aplica, EL eftanol incluye tambien etanol des-
naturalizado, & ademds, puede conbener menos de un 40% en
peso, preferiblemente de 5 a 30% en peso de propilen gli-
col. El propilen glicol mejora efectivamente la retencidn

de humedad cuando la preparacién se aplica a la piel y favo-

rece la penetracidén del ingrediente activo en la piel, ade~

még, tambien inhibe efectivamente la separacién del crotami-

ton y el agua y tambien inhibe el secado demadiado rdpido

La preparaci&n lfquida contiene de 0,5 a 2,0%
en peso de clotrimazol, 2 a 10% en peso'de crotamiton, 30 a
60% en peso de etanol o de propilen glicol, que contiene
etanol, y de 30 a 70% en peso, aproximadamente, de agua pu-

rificada, con respecto al peso total de ia preparacién,
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El nuevo tipo de preparacién de clotrimazol de
la presente invencidén es .estable y no da lugar a la precipi-
tacién de cristales durante el almacenamiento o cuando se
aplica a la piel y puede aplicarse a la piel de manera con-
vencional. Por ejemplXo, una preparacién en forma de gel, que
tiene una viscosidad comparativamente baja, puede aplicarse
directamente a la piel desde un recipiente (por ejemplo, un
tubo), ¥ por otra parte, la preparacién en forma de gel o
una preparacién cremosa que tengan uUna viscosidad comparati-
vamente elevada, pueden aplicarse con un dedo. En los casos
de preparaciones en forma de gel y cremosa, cuando son apli-
cadas a la viel, se ponen en contacto con sales, tales co-
mo cloruro sdéddico, que forman parte en cantidades muy peque-
fiag del sudor o estdn presentes en la superficie de la piel.v
Por ello, la viscosidad de la preparacién disminuye rapida-
mente, ¥y la preparacién se licua y adquiere una capacidad
excelente para extenderse sobre la piel, Posteriormente, se
forma una pelicula de polimero de carboxivinilo sobre la
piel, que favorece la absorcién del ingrediente activo por
la piei. Ademds, la pelicula de polimero de carboxivinilo
formada se seca facilmente cuando se poneJen contacto con
el aire, y por ello, la superficie de la piel, a la que se
ha aplicado la preparacidn, no estd pegajosa sino suave.
Segun esto, los inconvenientes de los unglientos, taies como
producir manchas en los tejidos o mal tacto pueden ser eli-
miﬁados. Ademds, las preparaciones en forma de gel y cremo-
ga de la pr8ente invencidn son estables y no tienen los in-
convenientes de los ungﬁéntos convencionales, tales como
fundirse o licuarse durante el verano y endurecerse 0 soli-
dificarse durente el invierno, asi como dar lugar a la se-
paracién de las fases acuosa y oleosa, La preparacidén liqui-
da de la presente invencidn contiene agua y, por tanto, pue~

de aplicarse a la piel sin producir la irritacidén indesea~
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ble de las tinturas convencionales.

La presente invencién se ilustra mediante los
Ejemplos siguiegtes, que no son limitativos de la misma.En
los Ejemplos, se usa etanol del 99,5%, el agua purificada
se prepara purificando agua con una resina intercambiadora
y la viscosidad se mide a 202C mediznte wun viscosimetro de

tipo C (Fabricado por Tokyo Keiki Co., Ltd., Japén).

Ejemvlo 1

. Se disuelve clotrimazol (1 gr.) en crotamiton (4 g.
& 70-802C, zproximadamente, y se le afiade etanol (40 gr.),
la mezela se agita; dando una disolucidén wniforme., A la di-
gsolucidén se le sfiade, agitando bien, una disolucién acuosa
al 4% de polimero de carboxivinilo (Carbopol 940) (20 gr.)
¥y se le afiade, poéo a poco, una disolucién acuosa al 10% de
trietanolamina (10,8 gr.) y ademds se le afiade agua purifi-
cada para obtener en total 100 gr. Después de agitar bien,
la mezcla se enfria dando un gel transparente, que tiene una
viscosidad de 35.000 cps ¥y un pH de 6,85,

Ejemplo 2 ! _
' Se disuelve clotrimazol (1 gr.) en crotemiton (4gr,
a 70-802C y se le afiade, poco & poco, etanol (40 gr.), dando
una disolucidén uniforme, A la disoluecidn se le afiade, agi-

tandq bien, una disolucién acuosa sl 40% de polimero de car-

boxivinilo (Carbopol 940) (7 gr.) y se le afiade, poco a po-

co, con agitzcién, una disolucidn acucsa al 10% de trieta-

nolamina (3,78 gr.), ademés se afiade agua purificada para
obtener en total 100 gr. Después de agitarlo bien; la mez-
cla se enfria, dando un gel transparente, que tiene una vis-
cosiaad de 11.000 cps y w pH de 6,92 .

Ejemplo 3

)
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i Ejemplo 5

~13 —

Se disuelve clotrimazol (0,5 gr.) en crotamiton (2
gr.) a 70-809C, aproximadamente, y se le afiade etanol (40
gr.), dando una disolucién uniforme. A la disolucién se le
efiade una disolﬁcién acuosa al 4% de polimero de carboxivi-
nilo (Carbopol 940)(40 gr.).y se afiade, poco a poco, agitan-
dolo bien, una disolucidn acuosa al 20% de monoetanolamina
(8 gr.), ademds se le afiade agua purificada ?ara obtener
en fotal 100 gr. Después de agitar bien, la mezcla se enfrig
dendo un gel transparente que tiene una viscosidad de
47.000 cpg y un pH de 6,79.

Ejemplo 4

Se disuelve clotrimazol (2 gr.) en crotamiton (8 gx
a T70-802C, aproximadamente, y se le afiade etanol (40 gr.),
dando una disolucidén uniforme. A la disolucién se le afiade,
agitando bien, una disolucién zuosa al 4% de polimero de
carboxivinilo (Carbopol 940) (20 gr.), ademds se le afiade,
poco & poco, con agitacién, una disolucién acuosa al 10%
de trietanolamina (8 gr.) y finalmente se le afiade sgua pu-
rificaeda para obtener en total 100 gr. Después de agitar
bien, la mezcla se enfria, dendo un gel transparente, que

tiene una viscosidad de 33.000 cps, y un pH de 5,82,

- Se disuelve clotrimazol (1 gr.) en crotamiton

(4’gr.) a 70-802C y se le afiade, poco a poco, etanol (40 gr.))

dando una disolucidén uniforme. A la disolucidn se le afiade,
agitando bien, una disolucidén acuosa al 1% de polimero de
carboxivinilo (Carbopol 940)(15 gr.), se afiade, poco a poco,
una disolucién acuosa al 1% de diisopropanolamina (2,0 gr.)
y ademds se aflade agua purificada para obtener en total

100 gr. Después de agiter bien, la mezcla se enfria dando

un gel transparente, que tiene una viscosidad de 2,500 cps
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| cremosa que tiene una viscosidad de 62,000 cps y un pH de

gr.) a 70%C, aproximadamente, y se le afiade parafina liqui-

y wa pH de 8,20,

Ejemplo 6
Se disuelve clotrimazol (0,5 gr.) en crotamiton
( 3 gr.) a 70-80%C, aproximadamente, y se le afiade etanol
(40 gr.), dando una disolucién wniforme. A 1a disolucién se
le afiade, agitando bien, una disolucidn acuosa el 4% de po-~
limero de carboxivinilo (Carbopol 940)(40 gr.), se le afia-
de, poco a poco, una disolucidén amcuosa al 10% de diisopzopa~-
nolamina (4 gr.) y ademis se afiade agua purificada para ob~
tener en total 100 gr. Después de agitar bien, la mezcla se
enfria dande uwn gel transparente, gues ti

de 28,000 cps y un pH de 4,92

Liemplo 7

Se disuelve clotrimazol (1 gr.) en erotamiton
(4 gr.) a 702C, aproximadamente, y se afiade miristato de
isopropilo (10 gr.), propilen glicol (10 gr.), monclaurato
de polioxietilen sorbitan (1 gr.), una disolucidn acuosa
al 4% de polimero de carboxivinilo (Carbopol 940) {17 gr.),
agua purificada (53 gr.) y una disolucién acuosa al 1% de
edetato sédico (1,2 gr.). La mezecla se agita constantemen-
te a 70-802C en un bafio de agua y se le afiade una disolucidn
acuosa al 2% de hidréxido sédico (2 gr.), ademds se le afia~
de agua purificada para obtener 100 gr. en total. Después

de agitar bien, la mezcla se enfria, dando una preparacién

4,30.

Ejemplo 8
Se disuelve clotrimazol (2 gr.) en crotamiton (8

da (10 gr.), propilen glicol (10 gr.), eter de polioxietilen]
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'940) (25 gr.), agua purificada (43 gr.) y una disolucidn acuo

laurilo (1 gr.), una disolucidn acuosa al 4% ae polimero de
carboxivinilo (Carbopol 940)(20 gr.), agua purificada (43
gr.) y wna disolucidén acuosa al 1% de edetato sddico (1,2
gr.). La mezcla se calienta a 70-802C, aproximadamente, en
un bafio de agua, y s¢ le afiade, con égitacién, una disolu-
cién acuosa al 2% de trietanolamina (4,68 gr.), ademds se
le afiade agua purificada para obtener en total 100 gr. Des-
pués de agitar bien, la mezcla se enfria dando una prepara-
cién cremosa que tiene una viscosgidad de 66.000 cps y un

pH de 4,50,

Ejemolo 9
Se disuelve clotrimazol (0,5 gr.) en crotamiton

(2 gr.), con calentamiento, y se le afiade miristato de iso-
propilo (10 gr.), propilen glicol (10 gr.), monoestearato
de polioxietilen sorbitan (1,5 gr.), una disolucién acuosa
gl 4% de polimero de carboxivinilo (Carbapol 940)(17 gr.)
ggua purificada (54 gr.) y una disolucidén acuosa al 1% de
edetato sédico (1,2 gr.). la mezcla se calienta a 70-802C,
aproximadamente, en un bafio de agua, y se le afiade, con agi-
tacidén, una disolucidén acuosa al 2% de trietilamina (2,95 gr
ademds se la afizde agua purificada para obtener en total
100 gr. Después de agitar bien, la mezcle se enfria, dando
una preparacidén cremosa que tiene una viscosidad de 56,000

¢ps y un pH de 4,70

Ejemvlo 10 .

Se disuelve clotrimazol (1 gr.) en crotamiton (5
gr.)con calentamiento y se afiade miristato de isopropilo
(10 gr.), eter de polioxietilenlauriloe (1,5 gr.), una diso-

lucién acuosa al 4% de polimero de carboxivinile (Carbapol

sa al 1% de edetato sddico (1,2 gr.). La mezcla se calienta
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a 70-809C, aproximadamente, en un bafio de agua yAse le afia-
de, con agitacién, una disolucidén acuosa al 2% de hidréxido
sédico (3 gr.), ademds se afiade sgua purificada para obte-
ner en total 100 gr. Despuds de agitar bien, la mezcla se
enfria dando una preparacién.cremosa, que tiene una viscosi-|
dad de 76.060 ¢ps y un pH de 6,10,

Ejemplo 11

Se disuelve clotrimazel (1 gr.) en crotamiton v
(5 gr;) a 702C, aproximadamente, y se le afiade miristato de
isopropilo (10 gr.), eter de polioxietilen lauriloe (1,5 gr.)
una disolucién acuosa al 4% de polimero de carboxivinilo
(Carbopol 940)(10 gr.), agua purificada (50 gr.) y una di-
solucién acuosa al 1% de edetato sbédico (1,2 gr.). La mez-
c¢la se calienta a 70-802C, aproximadamente, en un bafio de
agua, y se le afiade, con agitacién, una disolucidn acuosa
al 10% de hidréxido sédico (1,6 gr.),rademés se afiade agua
purificada para obtener en total 100 gr. Después de agiter
bien, la mezcla se enfria dando una preparacidn cremosa que
tiene una viscosidad de 22,000 cps y un pH de 7,20,

: 1 ;

Ejemplo 12

Se disuelve clotrimazol (0,5 gr.) en crotamiton
(2 gr.) a 7090, aproximadsmente, y se le afiade parafina 1i{-
quida (5,0 gr.), alcohol estearflico (10 gr.), propilen gli-
col (10 gr.), eter de polioxietilen cetilo (1,5 gr.), una
disolucién acuosa al 4% de polimero de carboxivinile (Car-
bopol 940)(20 gr.), y ague purificada (40 gr.). La mezcla
se calienta a 70-802C aproximademente, en un bafio de agua
para disolver completamente el alcohol.estearilico, y se
afiade, con agitacidn, una disolucidn acuosa al 10% de hidrd-
xido sédico (9 gr.), ademds se afiade agua purificada para

obtener en total 100 gr, Despues de agitar bien, la mezclsa
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gse enfrig dendo una preparacién cremosa, que tiene una vis-
cosidad de 75,000 cps y un pH de 8,20,

Ejemplo 13 ‘

Se disuelve clotrimazol (2 gr.) en crotamiton
(8 gr.) a 709C, sproximadamente, y se afizde parafina liqui-
da (10 gr.)propilen glicol (10 gr.), monolaurato de polioxie;
tilen sorbitan (1 gr.), una disolucidén acuosa al 4% de poli~
mero de carboxivinilo (Carbopol 840}(8 gr.), agua purifica-
da, (60 gr.) y una disolucién amcuosz 2l 1% de edetato sédi-
co (1,2 gr.). Ia mezcla se calienta a 70-809C, aproximsda-
mente, en un baflo de agua, y se afiade, con agitecidén. conti-
nua, una disolucién acuosa al 2% de hidréxido sédico (6,4
gr.), ademés se afiade agua purificade para obtener en total
100 gr, Después de agitar bien, la mezcla se enfria, dando
una preperacién cremosa, qﬁe tiene una viscosidad de 13.000
cps y un pH de 6,73.
Ejemplo 14
'~ Se disuelve, con agitacidén, clotrimazol (1 gr.)
en crotamiton (4 gr.) a 70-802C, aproximadamente, y se afia-
de, con agitacidén, etanol (40 gr.), ademés se afiade, poco =a
poco, a gua para obtener en total 100 gr. de una preparacidn

liquida incolora, transparente.

Ejemplo 15

Se disuelve, con agitacién, clotrimazol (0,5 gr.)
en crotemiton (2,0 gr.) a 70-809C, eproximadamente, y se
aflade, poco & poco, con agitacidn, etanol (40 gr.), ademds
se siiade, con agitacién, agua purificada pera obiener en to-
tal 100 gr, de una preparacién liquids incolora, transparen-
te.
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preparacidén liquida incolora, transparente.

I con una sustancia bésica para conseguir un pH de 4 a 10.

- 18_

Ejemplo 16

Se disuelve clo%rimazol (2 gr.) en crotamitoﬁ -
»(8 gr.) a 70-809C, aproximadamente, y se afiade, poco a poco
con agitacidn, etanol;(ﬁo gr.), ademas se afiade, poco a po=-

co, agua purificada para obterner en total 100 gr. de una -~

Ejemplo 17

Se disuelve clotrimazol {1 gr.) en crotamiton -
(4 gr.) a 70-809C, aproximadamente, y se afiade, poco a po-
co, con agitacibn, etanol (30 gr.) y propilen glicol {10 gr.
ademas se aflade agua purificada para obtener 100 gr. ea to-

tal de una preparacidén liquida incolora, transparente.

RETIVINDICACTIONES

1. Un procedimiento para la obtencién de vna com-
.
posicibn de clotrimazol con excelente actividad antiftngica,
Gtil para uso externo constituida esencialmente por clotri-
mazol en crotamitén, un transportador o diluyente y otros -
aditivos opcionales; cuyo procedimiento comprende:

a) disolver el clotrimazol en crobamitén;

b) afiadir a la solucién procedente de la etapa an
te&ié& uno o mis de los ingredientes siguientes: etanol o -
etanol que contiene menos del 40% en peso de propilenglicol,
una disolucidén acuosa de.un polimero de carboxivinilo, una
sustancia oleosa, un surfactante no ibnico y agua;

¢) cuando sea necesario, someter la comhosicibén -

procedente de la etapa anterior a reaccidn de neuvralizacidn

[y
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2.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidén 1, don
de la preparacién'contiehe‘una cantidad de clotrimazol de -
0,5 a 2,0% en peso, una cantidad de crotamiton de 2 a 10%
en peso, con respecto él peso total de la preparacidn.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de la preparacibn, en forma de gel, contiene de 0,5 a 2% -
en peso de clotrimazol, 2 a 10% en peso de crotamiton, 30‘a
70% en peso de etanol o etanol que Eontiene menos de 40% en
peso de propilen glicol, 0,1 a 3,0% en peso de polimerc de
carboxivinilo y el resto de agua, y tiene un pH de &4 a 10 y
una viscosidad de 2.000 a 100,000 cps a 202°C.

4.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 3, don

‘de el contenido de polimero de carboxivinilo es de 0,5 a -

1,2% en peso.

5.~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacién 1, don
de la preparacidn es una preparacidén cremosa que contiene -
0,5 a 2,0% en peso de clotrimazol, 2 a 10% en peso d¢ cro-
temiton, 10 a 2,0% en peso de una sustancia oleosa, 0,5 a
5,0% en peso de un surfactante no iénico, 0,1 a 3,0% en pe-
50 de un polimero de carboxivinilo y el resto de agua, ¥y -
que tiene un pH de 4 a 10 y una viscosidad de 10.060 a -
100,000 cps a 209C.

' 6.- Un jrocedimiento segln la reivindicacién 5, don
de el contenido de poliﬁero de carboxivinilo es de 0,5 a -
1,2% en peso.

7.~ Un procediniento segln la reivindicacién 5, don
de la sustancia oleosa es un miembro seleccionado del grupo
formado por un elcohol graso que tiene de 8 a 18 atomos de
carbono, un acido graso que tiene de 8 a 18 Atomos de carbo

no, un ester alquilico de un Acido graso, en el que el res-
'
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to alquilo tiene de 1 al8 &tomos de carbono y el &acido gra-
so tiene de 8 a 18 4tomos de carbono; un ‘hidrocarburo liqpé
do o s6lido y una grasa o aceite.

8.- Un procedimiento segln la reivindicacién 5, don-
de el propilen glicol se inéorpora en una cantidad inferiox
al ‘40% en peso, con respecto al peso total de la prepara-
cidn.

9+~ Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, dond
de la preparacién es una preparacién liquida que conticne -
de 0,5 a 2% en peso de clotrimazol, de 2 a 10% en peso de -
crotamiton, de 30 a 60% en peso de etanol o etanol gue con-
tiene menos del 40% en peso de propilen glicol y el resto 4
de agua.

10.~ Un procedimiento segln la reivindicacidén 1, don-
de la preparacidn es una preparacidn cremosa que corntiene
de 0,5 a 2,0% en peso de clotrimazol, 2 a 10% en peso de -
crotamiton, 10 a 50% en peso de la sustancia oleosz, 0,5 a
5,0% en peso del surfactante.no iénico, 0,1 a 3%,0% en peso
del polimero de carboxivinilo y el resto de agua y que tie-
ne un pE de 4 a 10 y una viscosidad de 10.000 a.100.000 -
cps a 209C. '

~ « 1l.- Un procedimiento segln la reivindicacién 1, don-

de la preparacidén eg uns preparacidn liquida que contiene -
de 0,5 a 2,0% en peso dé clotrimazol, 2 a 10% en peso de -
crotamiton, 30 a 60% en peso de etanol o propilen glicol -
que contiene etanol y el resto de agua.

12.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el -
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO :ARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION DE
CLOTRIMAZOL. :
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintiuna pagi-

nas mecanografiadas.

, Madrid, 20 Julio 1.979

BERNARDO UNGRIA
b.p.
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