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METODO PARA PREPARAR UNA PELICULA SOLUBLE EN AGUA

Esta solicitud reclama la prioridad del documento de E.U.A
ndmero de serie 80/172,085, expedido el 23 de diciembre de 1998, que se

incorpora en la presente como referencia.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un método para preparar una
pelicula soluble en agua para usarse en formas de dosificacién unitarias, tales

como tampones y aplicadores.
ED S DE LA INVENCION

Las formas de dosificacibn vaginales actuales, excepto la
esponja y la pelicula, provocan ensuciamiento cuando se utilizan y escurren
facilments de la'vagina. Ademéds, la esponja requiere remocién después de su
uso y se cree que provoca infeccion. Las peliculas con frecuencia causan
irritacién debido a su rigidez y bordes afilados.

Las patentes de E.U.A. N.os. 5,383,528 y 5,528,782 describen un
dispositivo que tiene un elemento que se puede disolver para administracién

de un material agente en un érea interna del cuerpo. El elemento que se
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puede disolver es un pelicula hecha de alcohol polivinilico, 6xido de

polietileno, y/o un material de carbohidrato complejo.

B D CION DE LA | ClO

La presente invencién provee un método para preparar una
pelicula soluble en agua. El método comprende los pasos de (a) preparar una
solucién que comprende un formador de pellcula, un plastificante soluble en
agua, un agente farmacéuticamente activo, y un solvente; (b) secar la solucién
a una temperatura de alrededor de 50 a aproximadamente 100°C para formar
una pelicula; y (c) curar la pelicula a una temperatura de alrededor de 15 a
aproximadamente 60°C y a una humedad relativa de por lo menos
aproximadamente 30%. El formador de pelicula es un &cido poliacrilico,
derivado de celulosa, 6xido de polietileno, alcohol polivinilico, o cualquier
combinacién de los anteriores. El plastificante soluble en agua contiene por lo
menos un grupo hidroxilo, amido o amino y tiene un punto de ebullicién de
mas de aproximadamente 150°C. La pelicula soluble en agua de la presente
invencién puede incorporarse en dispositivos vaginales, tales como tampones
y aplicadores. La formulacién de la pelicula puede optimizarse como se
conoce en la técnica para proveer liberacién controlada del agente
farmacéuticamente activo.

Este método produce una pelicula uniforme y homogénea que es

més flexible y escurre menos que las peliculas solubles en agua anteriores,
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especialmente las que se incorporan en formas de dosificacién vaginal. Como
resultado, la pelicula es menos irritante, Ademas, a diferencia de la mayorfa
de las pellculas solubles en agua de la técnica anterior, la pelicula puede
configurarse para proveer un drea de contacto mas grande dentro de una
cavidad del cuerpo, tal como la vagina, para poder incrementar el suministro
de farmaco. La pelicula tampoco provoca ensuciamiento.

Otra modalidad de la presente invencién es una forma de dosis
unitaria, tal como un tampén o aplicador, que comprende una pelicula soluble

en agua preparada mediante el método antes mencionado.

DESCRIPCION D! DA DE LA INVENCION

El método de la prasente invencién comprende los pasos de (a)
preparar una solucién que comprende un formador de pelicula, un plastificante
soluble en agua, un agente farmacéuticamente activo, y un solvente; (b) secar
la solucién a una temperatura de alrededor de 50 a aproximadamente 100°C
para formar una pelicula, y (¢) curar la pelicula a una temperatura de
alrededor de 15 y aproximadamente 60°C y a una humedad relativa de por lo
menos aproximadamente 30%. Los inventores han descubierto que si la
pelicula se cura bajo las condiciones antes mencionadas, se produce una
pelicula significativamente mas flexible que escurre menos cuando se

administra en la vagina y otras cavidades del cuerpo que la misma pelicula
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preparada sin curacién. La pelicula tampoco provoca ensuciamiento, es
uniforme y homogénea.

La solucién puede prepararse mezclando los ingredientes, si el
agente farmacéuticamente activo es soluble en agua.

Los agentes farmacéuticamente activos insolubles en agua
pueden dispersarse, preferiblemente de manera uniforme, en el solvente
mediante cualquier método conocido en la técnica. Los otros ingredientes
pueden agregarse antes o después de dispersar el agente farmacéuticamente
activo.

El formador de pelicula es un écido poliacrilico, derivado de
celulosa, 6xido de polietileno, alcohol polivinilico, o cualquier combinacién de
los anteriores. Los derivados de celulosa adecuados incluyen, pero no se
limitan a, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropiicelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y cualquier combinacion de los anteriores. El
formador de pelicula es preferiblemente alcohol polivinllico. Muy
preferiblemente, el formador de pelicula es un alcohol polivinilico parciaiments
hidrogenado, tal como Elvanol™ grado 51-05, 52-22, y 5042 disponible de
DuPont Co. de Wilmington, DE, y Airvol™ grado 205S y 5238 disponible de
Air Products & Chemicals, Inc., de Allentown, PA. La viscosidad del alcohol
polivinilico generalmente varia entre alrededor de 3 y aproximadamente 1000
cps y preferiblemente estd en la escala de alrededor de 3 a aproximadamente
50 cps. La solucion tipicamente comprende de alrededor de 5 a

aproximadamente 40% en peso y preferiblemente de alrededor de 15 a
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aproximadamente 35% en peso del formador de pelicula, con base en 100%
en peso total de la solucién.

El plastificante soluble en agua contiene por lo menos un grupo
hidroxilo, amido, o amino y tiene un punto de ebullicién de mas de alrededor
de 150°C. De manera preferida, el punto de ebullicién del plastificante es de
més de alrededor de 180°C. Los plastificantes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, compuestos polihidroxi, tales como propilenglicol, polietilenglicol,
glicerina, y cualquier combinacidn de los anteriores. Otros plastificantes
adecuados incluyen, pero no se limitan a, derivados de acido graso que tienen
un punto de fusiébn de menos de alrededor de 45°C, tales como aceite vegetal
hidrogenado disponible como Wecobee™ de Stepan Company de Northfield,
IL, y coco-glicéridos hidrogenados disponibles como Witepsol H15™ de Huls
America de Somerset, N.J.; y derivados de alcohol graso que tienen un valor
hidroxi de mas de alrededor de 30. La solucién tipicamente comprende de
alrededor de 0.1 a aproximadamente 10% en peso y preferiblemente de
alrededor de 0.5 a aproximadamente 5% en peso de plastificante soluble en
agua, con base en el 100% de peso total de la solucién.

El agente farmacéuticamente activo puede ser insoluble en agua
o soluble en agua. Los agentes fannacé-uticamente activos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, agentes antifiingicos de imidazol, dichos
agentes antifiingicos de imidazol incluyen pero no se limitan a, miconazol,
econazol, terconazol, ketoconazol, saperconazol, itraconazol, clotrimazol,

tioconazol y butaconazol, agentes antibacteriancs, tales como nistatina,
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neomicina, polimicina, tetraciclina, clindamicina y metronidazol; agentes
antisépticos, tales como benzoato de oxiquinolina y aminacrina; hormonas,
tales como estrégenos, testolactona, andrégenos, progestinas, acetato de
megestrol, acetato de medroxiprogesterona, estrdgenos esterificados,
estrégenos conjugados, estradiol, poliestradiol, etinilestradiol, estropipato,
difosfato de dietilestilbestrol, fosfato de poliestradiol, y acetato de leuprolido;
agentes antiinflamatorios, hidrocortisona, triamcinolona, betametasona,
flucinonida, y halcinonida; anestésicos, tales como lidocalna y benzocalna;
espermicidas, tales como nonoxinol-8 y octoxinol-9; y cualquier combinacién
de los anteriores. Un agente antifiingico de imidazol preferido es el nitrato de
miconazol. Un agente antibacteriano preferido es metronidazol. Un
espermicida preferido es nonoxinol-9.

En general, la cantidad de agente farmacéuticamente activo en
la solucién es una cantidad efectiva para lograr el propésito para el cual es
utilizado. La cantidad de agente farmacéuticamente activo es tipicamente una
cantidad farmacéuticamente activa. Sin embargo, la cantidad puede ser
menos que una cantidad farmacéuticamente activa cuando la pelicula se
utiliza en una forma de dosificacién unitaria, debido a que la forma de
dosificacién unitaria puede comprender una multiplicidad de peliculas o puede
comprender una cantidad farmacéuticamente efectiva dividida. La cantidad
total efaectiva puede determinarse en unidades acumulativas que contienen, en
total, una cantidad farmacéuticamente efectiva de agente farmacéuticamente

activo. La cantidad total de agente farmacéuticamente activo puede
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determinarse por el experto en la técnica. En general, la solucién comprende
de alrededor de 1 a aproximadamente 30% en peso y preferiblemente de
alrededor de 5 a aproximadamente 20% en peso de agente
farmacéuticamente activo, con base en 100% en peso total de la solucién.

El solvente puede ser agua, etanol, glicerina, etilenglicol, amidas,
aminas, o cualquier combinacibn de los anteriores. El solvente es
preferiblemente agua o una mezcla de agua y etanol. De manera preferida, la
mezcla comprende menos de alrededor de 30% en peso de etanol, con base
en 100% en peso total de la mezclia. La solucién tipicamente comprende de
alrededor de 20 a aproximadamente 90% en peso y preferiblemente de
alrededor de 40 a aproximadamente 80% en peso de solvente, con base en
100% en peso total de la solucién.

De acuerdo con una modalidad preferida de la presente
invencién, la solucion comprende alrededor de 26.4% en peso de alcohol
polivinllico, alrededor de 2.4% en peso de glicerina, alrededor de 11.2% en
peso de nonoxinol-9, y aproximadamente 60% en peso de agua, con base en
el 100% en peso total de la solucién.

La solucién puede incluir ofros auxiliares, tales como agentes
tensioactivos, conservadores, incrementadores de viscosidad, colorantes,
fragancias, saborizantes, lubricantes, llenadores, aglutinantes, agentes
humectantes, agentes de penetracién, ajustadores de pH, desintegradores,
excipientes, o0 cualquier combinacién de los anteriores. Los agentes

tensioactivos preferidos incluyen pero no se limitan a, éter polietilenglicolico de

1O
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alcohol cetearllico, tal como cetaareth-z;o; cocoglicéridos hidrogenados; y
cualquier combinacion de los anteriores.

La solucién tipicamente tiene una viscosidad de alrededor de
15,000 a aproximadamente 30,000 cps a temperatura ambiente antes de
secar. En general, la pelicula s;.)luble en agua preparada por el método de la
presente invencion tiene un espesor de alrededor de 0.03 a aproximadamente
0.50 mm. De manera preferida, el espesor de la pelicula es de alrededor de
0.05 a aproximadamente 0.10 mm.

El paso de secado se lleva a cabo generalmente a una
temperatura de alrededor de 50 a aproximadamente 100°C. De manera
preferida, el paso de secado se realiza en dos etapas. En la primera etapa, la
solucion se calienta a alrededor de 50 y aproximadamente 70°C. La solucion
en la primera etapa se calienta tipicamente durante menos de alrededor de 5
minutos. Después la solucién se calienta a alrededor de 70 y alrededor de
100°C durante la segunda etapa. La solucion en la segunda etapa es
tipicamente calentada durante mencs de alrededor de 25 minutos.

De manera preferida, el paso de curacibn se lleva a cabo
inmediatamente después del paso de secado. La curacion se realiza
generalmente a una temperatura de alrededor de 15 y aproximadamente 60°C
y a una humedad relativa de por lo menos 30%. De manera preferida, el paso
de curacién se lleva a cabo a una temperatura de alrededor de 25 a
aproximadamente 60°C. El paso de curacion se realiza preferiblemente a una

humedad relativa de por lo menos 50% y muy preferiblemente a una humedad

[



10

15

20

relativa de alrededor 60 y aproximadamente 90%. La solucién puede secarse
y curarse con un tinel de secado que tiene zonas o cdmaras mililtiples, tal
como un tinel de secado de 5, 8 6 7 zonas.

Una pelicula soluble en agua preferida preparada por el método
de la presente invencién comprende alrededor de 66% en pseso de alcohol
polivinflico, alrededor de 8% en peso de glicerina, y alrededor de 28% en peso
de nonoxinol 9, con base en el 100% en peso total de la pelicula soluble en
agua.

La pelicula soluble en agua puede recubrirse o laminarse en un
substrato, tal como una fibra no tejida o algodén, vertiendo o vaciando la
solucién en el substrato y luego secando y curando la solucién como se
describid con anterioridad. El vaciado puede llevarse a cabo mediante
cualquier método conocido en la técnica, tal como mediante un recipiente para
pesar, charola de acero inoxidable, barra de tefién, barra en forma de cono, y
rodillo inverso.

La pelicula soluble en agua sola o recubierta o laminada sobre
un substrato puede incorporarse en una forma de dosificacién unitaria para
administracién en una cavidad del cuerpo, tal como la vagina, el recto y la
boca. La forma de dosificaciéon unitaria puede ser un tampoén o un aplicador.
Por ejemplo, la pelicula recubierta sobre un substrato puede utilizarse como
un forro para un tampén. La forma de dosificacion unitaria es preferiblemente
flexible. La forma de dosificacién unitaria puede tener cualquier forma, tal

como una hoja plana o forma de dedal. De manera preferida, la pelicula esta

|2
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contorneada para llevar al maximo su area de contacto con la cavidad del
cuerpo para la que pretende administrarse.

De acuerdo con una modalidad, la envoltura externa del tampén
comprende fibra no tejida laminada con la pelicula soluble en agua. De
acuerdo con otra modalidad, la pelicula soluble en agua se coloca entre el
material intermo de un tampén, tal como algodén, y una cubierta externa, tal
como un material de fibra no tejida.

Una forma de dosificacién unitaria de la presente invencion que
contiene un agente antifingico, tal como miconazol, puede administrarse para
tratar infecciones por levadura. Es posible tratar una infecciéon por levadura en
3 dias, en vez del periodo comin de 5 dfas, con una forma de dosificacién
unitaria de la presente invencién, debido a que una pelicula preparada
mediante el método de la presente presenta muy poco escurrimiento y puede
tener una liberacién controlada del agente antifiingico.

La pelicula puede formularse para ser resistente a la ruptura y
resistente al desgame. Ademés, la pelicula puede formularse para lograr
velocidades de liberacion deseadas del agente farmacéuticamente activo
como se conoce en la técnica.

Los siguientes ejemplos se disefiaron para describir la presente

invencion sin limitacion.

.
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11
EJEMPLOS 1-32

Las peliculas solubles en agua que tienen las formulaciones del
cuadro 1 se prepararon como sigue. Se calentd agua a 50-80°C. El formador
de pelicula, es decir, alcohol polivinilico, se agregd al agua con mezclado
constante. El ingrediente aclivo, es decir, nonoxinol-8, se agregoé a la solucién
con mezclado constante. La solucién se mezcld, se le evacud el aire, y se
onfrié a temperatura ambiente. La solucién se recubrié en un substrato en el
dispositivo de vaciado indicado en el cuadro 1 posterior. El substrato para los
ejemplos 1-8 fue polipropileno. El substrato para los ejemplos 8-18 y 32 fue
acero inoxidable. El substrato para los ejemplos 19-25 fue poliéster. El
substrato para los ejemplos 26-28 fue teflén. El substrato para el ejemplo 29
fue un forro de poliéster. El substrato para el ejemplo 30 fue aclar con forro de
aluminio. El substrato para el ejemplo 31 fue polietileno y forro de papel.

La solucidén se secd en un tinel de secado de zonas miiltiples
para formar una pelicula. En los ejemplos 1-28 y 31, la solucién se secé a una
temperatura de alrededor de 80-80°C durante menos de 30 minutos. En los
ejemplos 29 y 30, la solucién se secod primero a una temperatura de alrededor
de 60-75°C durante menos de alrededor de 8 minutos y luego se sect a una
temperatura de 75-80°C durante menos de alrededor de 15 minutos. En el
ejemplo 32, la solucién se secd primero a una temperatura de alrededor de

60-80°C durante menos de aproximadamente 5 minutos y luego se sect a una

I+
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temperatura de alrededor de 70-90°C durante menos de aproximadamente 25
minutos.

Después de secar, la pelicula se cur6 con humedad a una
humedad relativa de alrededor de 30-80% y a aproximadamente temperatura
ambiente. Para los ejemplos 29 y 32, la pelicula se curdé con humedad a una
humedad relativa de alrededor de 60-90% y a una temperatura de
aproximadamente 40-60°C.

El espesor de la pellcula se midié. Los resultados se muestran

en el cuadro 1 a continuacion.
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CUADRO 1
Ejempio | Dispositivo de vaciado | Nonoxinol-9 Alcohol Alcohol Alcohol Plastificants (% en | Espesor de
(% en peso) polivinllico polivinilico polivinllico pesc) pelicula seca
(<80 cps) (<30 cps) (<10 cps) (mm)
(%enpeso) | (%enpeso) | (% en peso)
1 Recipiants para pesar 3333 3333 - - 3333% PG 03
2 Recipiente para pesar 3333 3333 - - 33 33% PEG 300 03
3 Recipiants para pesar 3333 50 00 - - 16 67% PEG 300 045
4 Recipiente para pesar 3333 58 33 - - 8 33% Glicenna 03
5 Recipiente para pesar 3333 4187 - - 25 00% Glicerina 01
[-] Reciplents para pesar 3333 50 00 - - 16 87% Glicenna 01
7 Recipiente para pesar 3333 50 00 - - 16 67% PG 02
8 Reciplente para pesar 3333 4187 - - 25 00% PG 01
9 Bandeja de acero 3300 58 67 - d - 8 33% Glicernna 007
inaxidable L
10 Bandeja de acero 3333 63 33 - - 3 33% Gilicenna 005
inaxidable
1 Bandeja de acero 3333 5833 - - 8 33% PEG 300 -
inoxidable
12 Bandeja de acero 3333 58 67 - - 8 33% PG 006
moxidable _
13 Bandeja de acero 2778 60 44 - - 2 78% Glicenna -
inoxidable
14 Bandeja de acero 3333 - - 5833 8 33% Giicenna 008
ingxidable
15 Bandeja de acero az7e - - 4918 18 03% Glicenna 007
___Inoxidable
18 Bandeja de acero 3333 - - 4187 25 00% Glicerina -
inoxidable L
17 Bandeja de acero 333 - - 6333 3 33 Glicenna 007
___inoxidable
18 Bandeja de acero 28 33 - - 68 00 3 67% Glicerina -
inoadable
19 Recurso I* 3333 - 5833 - 8 33% Glicerna -
20 Recurso I 3311 - 62 813 - 3 97% Gilicerina -
21 Recurso I* 3333 - 49 50 - 17 16 Glicenna -
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de acero inoxidable

14
CUADRO 1 {(CONTIN ION
[ Ejemplo Disposihivo de Nenoxinol-8 Alcohol Alcohol Alcohol Plastificante (% en Espesor de
vaciado (% en peso) polvinflico polvinliico poiivinllico peso) pelicula seca
(<80 cps) (<30 cps (<10 cps) (mm)
(%enpeso) | (%enpeso) | (% enpeso)
22 Recurso I*_ 3333 - - 63 36 3 33% Glicerina
23 Recurso I* 3333 _5000 - - 18 33% PEG 300
24 Recurso I* 3333 58 33 - - 8 33% PEG 300 -
25 Recurso I* _ 3333 8333 - - 3 33% PEG 300 -
26 | Barra de tefion, dedal 3333 - - - 3 33% Glicenna -
27 Barra en forma de 3158 - - - 3 16% Glicerina & -
cono, dedal 526% H-15
28 Barra en forma de 30 51 - - 5797 3 05% Glicerina & -
cono, dedal 8 47% H-15
29 Rodillo Inverso, 3333 - - 6333 3 33% Glicerina -
Rampa ascendente,
con forro de poliéster
30 Rodillo inverso, 333 - - 83 36 3 30% Glicenna -
Rampa ascendente,
con Aclar y forro de
aluminio
k]| Cuchilla sobre rodillo, 28 00 - - 87 00 5 00% Glicerina -
Rampa ascendente,
con polietileno y forro
___depapsl
a2 Extrusion, Rampa 2800 - - 8700 5 00% Glicerina -
ascendents, con
portador de superficle
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* - Recurso | es un dispositivo de vaciado para soluciones disponible de Byk-
Gardner Instruments de Silver Spring, MD.

El alcohol polivinilico es un alcohol polivinllico soluble en agua, tal como
Elvanoi™ disponible de DuPont Co. de Wilmington, DE, o Airvol™ disponible
de Air Products & Chemicals, Inc., de Allentown, PA.

PG es propilenglicol.

PEG 300 es polietilenglicol que tiene un promedio de 300 unidades de
repeticion de éxido de etileno.

H-15 es Witepsol H-15, que es coco-glicéridos hidrogenados y esta disponible
de Huls America de Somerset, NJ.

La velocidad de liberacibn de nonoxinol-9 de las peliculas
preparadas y VCF® disponible de Apothecus Pharmaceutical Corp. de Oyster
Bay, NY, en un regulador de pH de fosfato de citrato que tiene un pH de 4.0,
se determiné por el método de canasta USP (Seccion <711> del Método de
Famacopea de Estados Unidos). Los resultados se muestran en el cuadro 2
posterior. El iempo para alcanzar la meseta es el tiempo después del cual no

hay incremento importante en la velocidad de liberacién.

g
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CUADR_2
Formulacién Tiempo de para alcanzar | Velocidad de liberacitn
la meseta (minutos) (% en peso por minuto)
[VCF®™" 15-20 5.45
Ejemplo 6 50-60 2.59
Ejemplo 7 “50-60 3.76
[Ejemplo 9 40-50 2.33
‘Ejemplo 10 40-50 2.97
Ejfemplo 12 40-50 3.15
'Ejempio 14 10-15 6.08
'Ejemplo 15 10-15 6.66
‘Ejemplo 17 10-15 6.01
Ejemplo 18 16-20 5.82
[Ejemplo 20 3040 433
‘Ejemplo 21 3040 303
Ejemplo 22 10-15 6.10
 Ejemplo 23 40-50 2.34
'Ejemplo 24 3040 2.72
Ejemplo 25 30-40 2.76
Ejemplo 26 10-15 7.23
Ejemplo 27 510 8.47
'Ejemplo 28 510 8.89
Ejemplo 20 <15 >8.0
Ejemplo 30 <15 >6.0
Ejemplo 31 <15 >6.0
Ejemplo 32 <15 >16
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EJEMPLOS 33-42

Las peliculas solubles en agua que tienen las formulaciones del
cuadro 3 se prepararon como se describen en los ejemplos 1-32. En los
ejemplos 33-41, la solucidn se secd a una temperatura de aproximadamente
60-90°C durante menos de alrededor de 30 minutos. En el ejemplo 42, la
solucidn se sec6 primero a una temperatura de alrededor de 80-75°C durante
menos de alrededor de 8 minutos y luego se secé a una temperatura de
alrededor de 75-90°C durante menos de alrededor de 15 minutos. Después de
secar, la pelicula se curé con humedad a una humedad relativa de alrededor
de 30-80% y a aproximadamente temperatura ambiente.

El substrato para los ejemplos 33-35 fue poliéster. El substrato
para los ejemplos 36-41 fue poliéster y fibra no tejida. El substrato para el
ejemplo 42 fue una fibra y forro de poliéster.

La velocidad de Iliberacién de nitrato de miconazol de [as
peliculas preparadas en un regulador de fosfato de citrato teniendo un pH de
4.0, se determind por el método USP basket para los ejemplos 33-35 y por
mediante el siguiente método USP modificado para los ejemplo 38-38, 40, y
41. Una membrana de didlisis con corte de peso molecular y diametro
conocidos se utilizd en vez de una canasta de malla para retener las muestras
de prueba. La membrana limité la cantidad de medio de disolucién que tuvo
contacto con la capa de liberacién o composicion. Este procedimiento de

disolucién modificado se disefid para simular un ambiente vaginal en donde
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sdlo cantidades limitadas de un medio tipicamente se ponen en contacto con
la composicién. Cada capa de liberacién y composicién se probé en un medio
acuoso y un medio acuoso regulado, que se mantuvo a un pH de alrededor de
4,

Los resultados se muestran en el cuadro 3 a continuacién.
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CUADRO 3
[Ejemplo | Dispositivo de | Alcohol | Plastiicante (% | Nirato de | Velocidad
vaciado polivinilico en peso) miconazol de
(<30 cps) (% en | liberacién
_ (oenpeso)] peso)
33 Recurso | 38.2 18.4% Glicerina 36.2 3.3% /min
& 9.2% EB2
34 Recurso | 40.0 19.0% Glicerina |  40.1 4.7%/min |
35 Recurso | 38.0 19.0% Gilicerina 382 |4.7%/min
& 4.8% EB2
38 Recurso | & 36.2 18.4% Glicerina | 36.2 | 3.50%/Mr
fibra & 9.2% EB2
37 | Recursol & 34.7 17.3% Glicerina | 34.8 | 3.13%/mr |
fibra & 13.2% EB2
38 Recurso1& "38.0 19.0% Glicerina | 38.0 3.33%/hr |
fibra & 5.0% EB2
30 Recurso | & 306 20.6 Glicerina 30.8 -
fibra
40 Recurso I, 34.7 17.3% Gilcerina 348 0.81%/hr
fibra & & 13.2% EB2
Tampén OB
41 Recurso |, 380 |19.0%Glicerina| 38.0 | 1.07%/r |
fibra & & 5.0% EB2
Tampén OB
42 Rodillo ~38.1 19.1% Glicerina 38.1 -
inverso, & 4.17% EB2
Rampa
ascendente,
Fibra & Forro
de poliéster
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EB es Eumuigin B2, que es ceteareth-20 y estd disponible de
Henkel Corp. de Hoboken, NJ. .

El alcohol polivinilico es un alcohol polivinilico soluble en agua,
tal como Elvanol™ disponible de DuPont Co. de Wilmington, DE, o Airvol™
disponible de Air Products & Chemicals, Inc., de Allentown, PA.

EJEMPLO 43-48

Las peliculas solubles en agua que tienen las formulaciones del
cuadro 4 se prepararon como se describe en los sjemplos 1-32. En los
ejemplos 43-48, la solucién se secd a una temperatura de alrededor de 60-
80°C durante menos de alrededor de 30 minutos. Después de secar, la
pelicula se curd con humedad a una humedad relativa de alrededor de 30-
60% y a aproximadamente temperatura ambiente. El substrato para los
ejemplos 43-46 fue poliéster.

El tiempo para la velocidad de disolucién para alcanzar la
meseta se determinb como se discutié con anterioridad.

Los resultados se muestran en el siguiente cuadro 4.

23



10

156

20

VA o

21
CUADRO 4
Ejemplo [ Dispositivo | Polfmero (% | Plastificante | Metronidazol | Disolucién
de vaciado | en peso) (% en peso) | (% en peso) | (tiempo
para
alcanzar la
mesaeta)
_ (min)
43 Recurso| | 67.2% PVA | 21.7% PEG 1.1 20-30
_ 52-22 400 -
44 Recurso | |58.22% PVA | 18.9% PG & 7.2 20-30
52-22 15.7% EB2 _
45 Recurso | | 34.9% PVA | 20.8% PG & 15.0 10-15
52-22y 17.5% EB
11.7% PVA
| 4l T N N _
48 Recurso | 48.6% 208% PG & 50 510
HPMC 17.5% EB2
ESOLV

PG es propilenglicol

PEG es polietilenglicol

EB2 es Eumuigin B2, que es ceteareth-20 y esté disponible de Henkel Corp.
de Hoboken, NJ.

PVA es un alcohol polivinilico soluble en agua, tal como Elvanol™ disponible
de DuPont Co. de Wilmington, DE o Airvol™ disponible de Air Products &
Chemicals, Inc., de Allentown, PA.

HPMC es hidroxipropilmetilcelulosa

EJEMP

Una pelicula soluble en agua que tiene la formulacién del cuadro

5 se prepard como se indica a continuacién. Glicerina y nonoxinol-9 se
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agregaron en agua frla y se mezclaron hasta volverse uniforme. La solucién
se calentdé a aproximadamente 60-80°C y el formador de pelicula, es decir
alcohol polivinllico, se agregd bajo mezclado constante. La solucién se
mezcld, se le evacud el aire y se enfri6 a aproximadamente temperatura
ambiente. La solucién se recubrié en una superficie de acero inoxidable con
un espesor de cinta de 0.01 a 0.03 cm. La solucion se secd en un tinel de
secado de zonas multiples a una temperatura de alrededor de 60-90°C
durante menos de aproximadamente 30 minutos para formar una pelicula.
Luego, se curd la pelicula con humedad a una humedad relativa de alrededor

de 65-80% y a una temperatura de alrededor de 40-80°C.

CUADRO 5
Ingredients % en peso
| Alcohol polivinllico (5 cps) 66.0
Glicerina 6.0
Nonoxinol-9 28.0

Todas las patentes, publicaciones, solicitudes, y métodos de
prueba mencionados con anterioridad se incorporan en la presente como
referencia. Muchas variaciones de la presente serdn sugeridas a los expertos
en la técnica a la luz de la descripcion detallada anterior. Todas dichas
variaciones obvias estan dentro del alcance patentado de las reivindicaciones

rAY
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REVINDICACIONES

1.- Un método para preparar una pelicula soluble en agua, el
meétodo comprende los pasos de (a) preparar una solucién que comprende (i)
un formador de pelicula seleccionado del grupo que consiste en dcidos
poliacrilicos, derivados de celulosa, 6xido de polietileno, alcohol polivinllico, y
cualquier combinacién de los anteriores, (ii} un plastificante soluble en agua

que tiene por lo menos un grupo hidroxilo, amido o amino y un punto de

ebullicién de mas de alrededor de 150°C, (jii) un agente farmacéuticamente

activo, y (iv) un solvente; (b) secar la solucion a una temperatura de alrededor
de 50 y ap‘roximadamente 100°C para formar una pelicula; y (c) curar la
pelicula a una temperatura de alrededor de 15 a aproximadamente 60°C y a
una humedad relativa de por lo menos aproximadamente 30%.

2- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademds porque la solucion tiene una viscosidad de alrededor de
15,000 a aproximadamente 30,000 cps a temperatura ambiente antes de
secar.

3.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado ademss porque el formador de pelicula es alcohol polivinilico.
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4.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el formador de pelicula es un alcohol polivinilico
parciaimente hidrogenado.

5.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el plastificante es un compuesto polihidroxi.

6.- El método de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado ademas porque el plastificante se selecciona del grupo que
consiste en propilenglicol, polietilenglicol, glicerina, y cualquier combinacién de
los anteriores.

7.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el agente farmacéuticamente aciivo $6
selecciona de agentes antifungicos de imidazol, agentes antibacterianos,
agentes antisépticos, hormonas, agentes antiinflamatorios, anestésicos,
espemicidas, y cualquier combinacién de los anteriores.

8.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el agente farmacéuticamente activo es
nonoxinol-9.

8- El meétodo de conformidad con la relvindicacién 1,
caracterizado ademas porque el agente farmacéuticamente activo es
miconazol.

10.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque el agente farmacéuticamente activo es

metronidazol.

27
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11.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque el solvente se selecciona del grupo que
consiste en agua, etanol, glicerina, etilenglicol, amidas, aminas y cualquier
combinacién de los anteriores. _

12.- El método de conformidad con la meivindicacién 11,
caracterizado ademds porque el solvente es agua.

13.- El método de conformidad con la reivindicacién 11,
caracterizado ademas porque el solvente es una mezcla de agua y etanol.

14.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademés porque la solucibn comprende de alrededor de 5 a
aproximadamente 40% en peso de formador de pelicula, con base en el 100%
en peso total de la solucién.

15.- El método de conformidad con la reivindicacion 14,
caracterizado ademas porque la solucién comprende de alrededor de 15 a
aproximadamente 35% en peso de formador de pelicula, con base en el 100%
en peso total de la solucién.

16.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque la solucién comprende de alrededor de 0.1 a
aproximadamente 10% en peso de plastificante, con base en el 100% en peso
total de la solucién.

17.- El método de conformidad con la reivindicacion 16,

caracterizado ademéas porque la solucién comprende de alrededor de 0.5 a

2%
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aproximadamente 5% en peso de plastificante, con base en el 100% en peso
total de la solucién.

18.- El método de conformidad con la meivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la solucion comprende una cantidad
famacéuticamente efectiva de agente farmacéuticamente activo.

19.- El método de conformidad con la reivindicacion 18,
caracterizado ademéas porque la solucibn comprende de alrededor de 1 a
aproximadamente 30% en peso de agente farmacéuticamente activo, con
base en el 100% en peso total de la solucion.

20.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque la solucién comprende de alrededor de 20 a
aproximadamente 80% en peso de solvente, con base en el 100% en peso
total de la solucién.

21.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque la solucién comprende (a) alrededor de 26.4%
en peso de alcohol polivinllico; (b) alrededor de 2.4% en peso de glicerina; (c)
alrededor de 11.2% en peso de nonoxino! 9; y (d) alrededor de 60% en peso
de agua, con base en el 100% en peso total de la solucién.

22.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque ia pelicula soluble en agua también comprende
() una agente tensioactivo, (ii) un conservador, (iii) un incrementador de
viscosidad, (iv) un colorante, (v) una fragancia, (vi) un saborizante, (vii) un

lubricante, (viii) un llenador, (ix) un aglutinante, (x) un agente humectante, (xi)
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un agente de penetracién, (xii) un ajustador de pH, {xili) un desintegrador, (xiv)
un excipients, o (xv) cualquier combinacién de los anteriores.

23.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el paso de secado comprende (i) calentar la
solucion a alrededor de 50 y aproximadamente 70°C; y (ii) calentar la solucién
a alrededor de 70 y aproximadamente 100°C.

24.- El meétodo de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el paso de curacién se lleva a cabo a una
temperatura de alrededor de 25 a aproximadamente 60°C.

25.- El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademéas porque el paso de curacién se lleva a cabo a una
humedad relativa de por lo menos aproximadamente 50%.

28.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el paso de curacién se lleva a cabo a una
humedad relativa de alrededor de 60 a aproximadamente 90%.

27- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque |a pelicula soluble en agua tiene un espesor de
alrededor de 0.03 a aproximadamente 0.50 mm.

28.- El método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado ademés porque el paso (a) consiste en (i) preparar una solucién
que comprende (i) un formador de pelicula seleccionado del grupo que
consiste en acidos poliacrilicos, derivados de celulosa, 6xido de polietileno,

alcohol polivinllico, y cualquier combinacién de los anteriores, (ii) un

30
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plastificante soluble en agua que tiene por lo menos un grupo hidroxilo, amido
o amino y un punto de ebullicion de més de alrededor de 150°C, (iii) un agente
farmacéuticamente activo, y (iv) un solvente; y (ii) verter o vaciar la solucién
en un substrato.

20.- El método de conformidad con la reivindicacién 28,
caracterizado ademas porque el substrato es algodén o fibra no tejida.

30.- Una pelicula soluble en agua preparada mediante el método
de conformidad con la reivindicacién 1.

31.- Una forma de dosificacion unitaria que tiene una pelicula
soluble en agua preparada mediante el método de conformidad con la
reivindicacién 1.

32.- Un tampbén que tiene una pelicula soluble en agua
preparada mediante el método de conformidad con la reivindicacion 1.

33.- Un aplicador que tiene una pelicula soluble en agua

preparada mediante el método de conformidad con la reivindicacién 1.

3/
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién provee un método para preparar una
pelicula soluble en agua; el método consiste en (a) preparar una solucién que
comprende un formador de pelicula, un plastificante soluble en agua, un
agente farmacéuticamente activo, y un solvente; (b) secar la solucién a una
temperatura de alrededor de 50 y aproximadamente 100°C para formar una
pelicula; y (c) curar la pelicula a una temperatura de alrededor de 15 a
aproximadamente 60°C y a una humedad relativa de por lo menos 30%; el
formador de pelicula es un acido poliacrilico, derivados de celulosa, 6xido de
polietileno, alcohol polivinllico o cualquier combinacién de los anteriores; el
plastificante soluble en agua contiene por lo menos un grupo hidroxilo, amido
o amino y tiene un punto de ebullicion de mas de alrededor de 150°C; la
pelicula soluble en agua de la presente invencién puede incorporarse en
dispositivos vaginales, tales como tampones y aplicadores; este método
produce una pelicula unifome y homogénea que es mas flexible y escurre
menos que las peliculas solubles en agua anteriores, especialmente las que
se incorporan en formas de dosificacion. vaginales; como resuitado, la pelicula
es menos imitante; ademds, a diferencia de la mayoria de las peliculas
solubles en agua de la técnica anterior, la pelicula puede configurarse para
proveer un area de contacto mayor dentro de una cavidad del cuerpo, tal
como la vagina, para poder incrementar el suministro de farmaco; la pelicula
tampoco provoca ensuciamiento.

PG/osu*jtc*pbg*kra* P00/1858

32
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ESUMEN DE ION

La presente invencién provee un método para preparar una
pelicula soluble en agua; el método consiste en (a) preparar una solucic.bn que
comprende un formador de pelicula, un plastificante soluble en agua, un
agente farmacéuticamente activo, y un solvente; (b) secar la solucién a una
temperatura de alrededor de 50 y aproximadamente 100°C para formar una
pelicula; y (c) curar la pelicula a una temperatura de alrededor de 15 a
aproximadamente 60°C y a una humedad relativa de por lo menos 30%; el
formador de pelicula es un acido poliacrilico, derivados de celulosa, éxido de
polietileno, alcohol polivinllico o cualquier combinacién de los anteriores; el
plastificante soluble en agua contiene por lo menos un grupo hidroxilo, amido
o amino y tiene un punto de ebullicibn de mas de alrededor de 150°C; la
pelicula soluble en agua de la presente invencién puede incorporarse en
dispositivos vaginales, tales como tampones y aplicadores; este método
produce una pelicula uniforme y homogénea que es mas flexible y escurre
menos que las peliculas solubles en agua anteriores, especiaimente las que
se incorporan en formas de dosificacién vaginales; como resultado, la pelfcula
es menos imitante; ademéas, a diferencia de la mayoria de las peliculas
solubles en agua de la técnica anterior, la pelicula puede configurarse para
proveer un drea de contacto mayor dentro de una cavidad del cuerpo, tal
como la vagina, para poder incrementar el suministro de farmaco; la pelicula
tampoco provoca e.nsuciamiento.

PGlosu*jtc*pbg*kra* P0O0/1858

33
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Expediente 00-97406 .
Fecha:_21 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 2 de abril de 1998

del folio 97007 al folio __97012
del libro de Protocolo N°_334 @, obra el
poder N° 18247 conferido por _JOHNSON
& JOHNSON CONSUMER COMPANIES, INC,

domiciliado(a) en __ Skillman,
N 7 Eatad Unid le Am&ri

al doctor _ JIMENA ESCOBAR URIBE Y/Q
IGNACIO ESCOBAR URIBE

Facultad para desistir _gi _ .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Plsos 5, 7y 10

Conmutador: 382 0840
" Fax: 382 2695

E-mall: Info@slc.gov.co
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Bogots, D.C.
Doctora
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderada
REFERENCIA: Radicacién No. 00-974086
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 0819
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta ia ceslén del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causants (art. 26-k,Dec 486/2000).

- El inferesado debe informar la direccidn del soliciiants, debldo a que en la solicltud no aparece b
misma. (Art. 27-b, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina,
8o le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento ai presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perdera su prelacién.

Notifiquese el presents ofici
Reglamentaria No.

ick nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
0 del“15 de enero del 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Djvisidon de Nuavas Creaciones

f J
El anteridr requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 29 AR, 260 .

Se recuerda al interesado que debe presentar, dentro de los diaciséls meses sigulentes contados a partir de la fecha de
presentaciin de las solicitudes cuya prioridad se invoca, copla da las mismas cerlifieadas por la autoridad que las expldié y,
an los casos en que haya lugar, la traduccidn simple del capltule relvindicatorio. El iIncumpiimianto de éste piarn, acameani
la pérdida de la priorided Invocada.

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: Info@slc.gov.co
Bogot4, D.C., Colombila






