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FU NDAMENTOS CE LA OPOSlCION
Causal: Incumplimiepto de requisitos de patentabilidad {Titulo 1), Capitule 1, Decision 486 de 2000). Se violan los
articuios 14, (ias patentes de inviencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacian industrial), 18,
y 18 { una invencitn tiene nivel ipventivo si no es obvia para una persona versada en la meteria) .
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IDENTIFICACION

C.C. E‘] NIT D
CE. D Otro D

Namero: 79°152.473 de Usaquén

| . TRA44855 S

O




Anexos:
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Comprobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso

‘Pruebas de los fundamentos de la oposicién
Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas

Docurnentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso
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Copia de la oposicion para el trasiado al solicitanie.
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Senor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.
REF: Expediente 06-100-796
TITULO SOLICITADO: COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN
DROSPIRENONA DISPERSADA A NIVEL
MOLECULAR.
[
. PUBLICACION: - Gaceta 583 de 18 Diciembre 2007, N° de publicacién
' - 961.
PRIORIDAD: EP 04075713.0 de 10/03/2004
US 60/551.355 de 10/03/2004
|
SOLICITANTE: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
\ |
APODERADO: J. 1AN RAISBECK
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

= |

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAFIK,/mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderagd de la

sociedad LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO, LAFRANCOL’ S.A., en
ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000, muy

respetuosamente me permito formular la siguiente

I PETICION ’

Sirvase negar el benefTio patentario a la solicitud contenida en el expediente 06-

100-796, por no cumpfir con lo dispuesto por los articulos 14, 16 y 18 de Ia

Carrera 17 No. 88-23 Of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1 621 2631, Fax: +57 1 621 2542
info@reyes-abogados.com - www.reyes-abogados.com - Bogota, Colombia.



Decision 486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondran a

continuacion.

Il. LEGITIMO INTERES

Asiste a LAFRANCOL 8.A., legitimo interés para presentar esta oposicion, pues la
eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y proces6s que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legiffimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condicibn de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incumplan los
requisitos materiales de|patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo parT la libre competencia.

L FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud en curso, que reivindica una composicion que comprende
drospirenona dispersa a nivel molecular, en forma de liquido o semisélido (forma
de preconcentrado de microemulsidén) en la que uno de los vehiculos que hacen
parte de la formulacion se escogen entre sodlidos a temperatura ambiente con
punto de fusidn entre 40-80°C y/o un polimero (preferiblemente hidrofilico), y que
puede contener ademas un estrbgeno y un agente emulgente; carece por
completo de los requisitos fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente
de invencioén, tal y como lo demuestran los siguientes argumentos:

3.1 Sea lo primero citar diversas publicaciones que mencionan con anterioridad
la combinacion entre |drospirenona con estrégenos, especialmente para el
tratamiento de la sintomatologia posmenopausica y como sistemas contraceptivos;

dentro de algunos ejemplos de estos documentos que exponen dichas
combinaciones pueden mencionarse:

» La publicacion internlacional WO 95/07081 publicada el 16 de marzo de 1995y
titulada “PREPARATION FOR SUBSTITUTION THERAPY, CONTAINING AT
LEAST ONE PROGESTOGEN AND AT LEAST ONE EXTROGEN".



» La publicacién internacional WO 95/17194 publicada el 29 de junio de 1995 y
titulada “COMPOSITION FOR A CONTRACEPTIVE COMPRISING AN
ESTROGEN AND A GESTAGEN".

> La patente americana US5,583,129 pubiicada el 10 de diciembre de 1996 y
titulada “COMOPOSITION FOR CONTRACEPTION".

» La publicacion internacional WQ 97/23228 publicada el 03 de julio de 1997 y
titulada “CONTRACEPTIVE PROCESS AND KIT FOR FEMALE MAMMALS,
COMPRISING A COMBINATIONOF GESTAGEN AND OESTROGEN".

» La publicacion internacional WO 97/116880 publicada el 03 de abril de 1897 y
titulada “HORMONE REPLACEMENT THERAPY METHOD AND HORMONE
DISPENSER”, en la cual se hace mencion especial de la elaboracién de
“extrudados”, que son el mismo tipo de formulacién semisolida reivindicada por
la solicitud colombiana cuando se refiere al proceso de extrusion por fusidn en

la reivindicacion 12, veamos:

5. A method according to claim 1, wherein the pharmaceutical compositions
8TE sm;ml ids which am ensed a8 'mdaz B

8 A method accnrdmg to claim 1, wherem the predetermined scheduie of
Step d) is daily; wherein the site of administration is the skin of the female and the
first and second pharmaceutically acceptabie compositions are adapted to trans-
dermal administration; wherein the compositions thereon are delivered 1o the
selecte.d site of tmnsderrmi ad:mxmstraaon on the skin of the female by mbbmg,

extrﬁ:ialm mmultamsly from the rc.spectwc sources ﬂmrcof aad wherein the
metered doses of the first and second pharmaceutically acceptable compositions
are mixed before being extruded onto the delivery surface.

10. A method according to claim 1, wherein cither the leagth of the
exmld&m caf the first and second pharmaceutical compositions which are extruded
from the respective sources thereof is constant and the dosage of the hormones
therein is changed in Siep (e) by changing the diameter of one or both of the
extrudates, or wherein lthe diameter of the extrudates of the first and second
pharmaceutical compositions which are extruded {rom ihe respective sources
thereof is constant and the dosage of the hormones therein is changed in Step (e)
by changing the length of one or b@th af tfm extrudatcs



11.A method according to claim 1, wherein the n ig ethinyl estradiol
or esiradiol or an ester thereof, estrone, estrone sulfate or conjugated estrogens and
the progestogen is micronized progesteronc, norethindrone or esters thereof,
norgestrel, chlormadinone acetate, cyproterone acetate, desogestrel, 3-

ketodesogestrel, drospirenone, norgestimate, levo-norgestrel or pestodene.

» La publicacién Cientifica “Evolution Of Progestins: Focus On The Novel

Y ¢ Progestin Drospirenone”.

Abstract: Combination oral contraceptives have changed considerably since
they were introduced, in 1960. Although ethinyl estradiol has been the primary

. estrogen in combination oral contraceptives for years, a number of progestogenic
agents have been developed. All of the progestins currently used in combination
oral contraceptives are derived from 19-nortestosterone. The exceplion is a new
progestin derived from 17 alpha-spirolactone-drospirenone. As compared with
that of other progestins used in combination oral coniraceptives, drospirenone
pharmacology more closely resembles the pharmacology endogenous
progesterone. Its antiandrogenic and antimineralocorticoid activities result in
special benefits-—-e.g., improvement in androgen-related disorders (such as acne
and hirsutism) and avoidance of estrogen-related fluid retention.

Re La publicacion cientifica “Effects of estrogens and progestogens on the renin-
74 aldosterone system and blood pressure?”,

Abstract: Endogenous 17 beta-estradiol (E2) and low parenteral doses of
exogenous E2 are vasodilators. High dose estrogens, especially ethinylestradiol
(EE) and mestranol, stimulate the synthesis of hepatic proteins including
coagulation factors, sex hormone binding globulin, and angiotensinogen (Aogen).
In the steady state, high plasma levels of Aogen produce only a very small
increase of angiotensin Il (All) and plasma renin activity, because All inhibits the
secrelion of renin and lowers plasma renin concentration. However, the increase
in All is sufficient for a slight reduction in renal blood flow and a slight increase in
exchangeable sodium and blood pressure; in susceptible women, blood pressure

may rise considerably. Effects of estrogens on the brain may also be involved in

' Thorneycroft IH. Shulman LP Journal of Reproductive Medicine, 2002 Nov; 47 (11): Suppl: 981-4,
994-6 (journal article - CEU, tables/charts) ISSN: 0024-7758 CINAHL.

? Effects of estrogens and progestogens on the renin-aldosterone system and blood pressure. (eng;
includes abstract) By Oelkers WK, Steroids [Steroids], 1996 Apr; Vol. 681 (4), pp. 166-71; PMID:
8732994



blood pressure changes. Endogenous progesterone is a mineralocorticoid
receptor antagonist. Endogenous or exogenous progesterone leads to sodium
loss and a compens;ftory increase in renin secretion, plasma renin activity, All,
and plasma aldosterone, e.g. in the second half of the menstrual cycle. Synthetic
progestogens are commonly devoid of the mineralocorticoid receptor antagonistic
effect of progesterone, and some are weak estrogen receptor agonists.
Combined use of EE and synthetic progestogens may therefore enhance
estrogen effects on body sodium and blood pressure. A new progestogen
(Drospirenone) with an antimineralocorticoid effect like that of progesterone is
described that slightly lowers body weight and blood pressure in a contraceptive
formulation together with EE. An almost ideal oral contraceptive would be
progestogen like Drospirenone together with a low dose natural estrogen that
does not stimulate . Aogen synthesis. Since most oral formulations for
postmenopausal estrogen replacement also stimulate hepatic protein synthesis
(including Aogen) to Lsome extent, the transdermal route of E2 application for
contraceptive purposes should also be investigated, since it has reduced
potential for undesirable side effects.

) » La publicacién cientifica “The Acceptability Of A Novel Oral Contraceptive
9)() Containing Drospirenone And lts Effect On Well-Being®.

Abstract: Low-dose combined oral contraceptives are generally well tolerated
and represent an excellent reversible form of contraception that is suitable for
most women. Certain aspects of the clinical profile of combined oral
contraceptives, such as intermenstrual bleeding and a tendency to weight gain,
are, however, known to have an adverse effect on compliance, which may in a
few women lead to contraceptive failure or pill discontinuation. Conversely,
factors that have a positive effect, such as relief from the symptoms of
premenstrual syndrome, can enhance compliance. An oral contraceptive that
minimizes the advers? and enhances the positive effects would, therefore, be
likely to improve compliance. Recently, a new combined oral contraceptive
containing 30 microg ethinylestradiol and 3 mg drospirenone (Yasmin, EE/DRSP)
has been developed. The pharmacological profile of drospirenone is very similar
to that of natural progesterone; in particular, it has antimineralocorticoid activity.
This counteracts estrogen-mediated fluid retention, resulting in stable or slightly

? Acceptability of a novel or4| contraceptive containing drospirenone and its effect on well-being.
(eng; includes abstract) By Boschitsch E, The European Journal Of Contraception & Reproductive
Health Care: The Official Journal Of The European Society Of Contraception [Eur J Contracept
Reprod Health Care], 2000 Dec; Vol. 5 Supp! 3, pp. 34-40; PMID: 11246600



Jowered body weight. In addition, drospirenone has antiandrogenic activity and
therefore a positive effect on skin conditions. Present data also indicate that
EE/DRSP has a favorable effect on the symptoms of premenstrual syndrome. In
order to evaluate whether the positive effects of drospirenone on body weight,
skin and the symptoms of premenstrual syndrome are also observed on well-
being, a survey was carried out. This asked women who had been involved in
two major clinical trials how they felt after these trials had ended, in comparison
with the study periods when they were taking EE/DRSP or a combined oral
contraceptive containing 30 microg ethinylestradiol/150 microg desogestrel
(Marvelon, EE/DSG). The returned questionnaires demonstrated that, with
| respect to their dispasition before and during menses, women who had taken
EE/DRSP felt worse after the trial had ended and they had returned fto taking a
. conventional preparation. This was also evident on the basis of their body
weights and the condftion of their skin and hair. These results from clinical trials
with EE/DRSP indicate that it is a well-tolerated combined oral contraceptive that
has a positive effect on body weight, skin and the symptoms of premenstrual
syndrome. Overall, the combination of 30 microg ethinylestradiol/3 mg
drospirenone appears to improve specific aspects associated with feelings of
well-being, which may result in better compliance.

| > La publicacién cientifica “Safety And Efficacy Of A New Oral Contraceptive
| J)H Containing Drospirenone®”.

| . Abstract: An oral contraceptive containing ethinyl estradiol and the unique
| progestin drospirenone provides a new contraceptive option. Ethinyl estradiol is
| the form of synthetic estrogen used in most oral contraceptives. Drospirenone
| differs from other synthetic progestins in that it is derived from 17 alpha-
| spirolactone and is an analogue of spironolactone. The oral contraceptive
| containing ethinyl estrTadiol and the unique progestin drospirenone has been
| shown to be highly efficacious and to provide safety equivalent to that of other
| oral contraceptive formulations.

Hasta aqui, vemos que la solicitud Colombiana carece tanto de novedad y como
de nivel inventivo, puesto que reivindica formulaciones tipo extrudados

semisoélidos, que como sr demostré anteriormente, se encuentran descritas en el

* Safety and efficacy of a neﬂ oral contraceptive containing drospirenone. (eng; includes abstract)
By Shulman LP, The Journal Of Reproductive Medicine [J Reprod Med], 2002 Nov; Vol. 47 (11
Suppl), pp. 981-4; PMID: 12497672



estado de la técnica, asi mismo la combinacién de drospirenona junto con

estrogenos.

| .
3.2. Adicionalmente, ' es importante resaltar que para una persona

medianamente versada en la materia, una emulsién es una dispersion de un
liquido en otro con el que es inmiscible, en donde dicho tamario de goticula de la
fase dispersa puede oscilar entre unos cientos de nanémetros y unos cuantos
micrémetros, y que dichas emulsiones se mantienen estables gracias a la adicion,
principalmente, de agentes emulsificantes (entre otros). Si se hace una lectura
general del capitulo reivindicatorio de la solicitud colombiana en tramite, puede
observarse que la formulacion que alli se expone, corresponde a una formulacién
tipo microemulsion, la cual, explicitamente se menciona en las reivindicaciones 6 y
17 en donde se expresa que dicha formulacion corresponde a un “preconcentrado

de microemulsion”.

Este tipo de formulaciones son ampliamente reconocidas y utilizadas en la
industria farmacéutica®®, siendo la inclusion y adecuacion de los principios activos
(y demas componentes:i parte correspondiente a los ensayos de preformulacion y
formulacion, rutinarios, necesarios y descritos dentro del estado de la técnica para

la formulacién dentro este tipo de sistemas heterogéneos.

Asi mismo los métodos de calentamiento, tratamiento ultrasonico, mezcla vigorosa
y/o agitacién, para “disolver la drospirenona” y que se mencionan en la
reivindicacién 12 de la solicitud en tramite, corresponden a métodos ampliamente
reconocidos y utilizados en la industria farmaceutica para conseguir incluir los
principios activos dentro de los sistemas liquidos, ya sean homogéneos
(soluciones) o heterogéneos (emuisiones).
|
En cuanto al proceso de extrusion en fusién que se menciona en la misma
reivindicacion, dicho proceso también esta ampliamente descrito en el estado de la
técnica, tal y como lo expone la patente espgﬁ\olaﬁES 2180738"\publicada el 03 de
\

o

\\}\; -

* Villa Jato. JiL., Delgado; Charro B., Otero Espinar F.J., Blanco Mendez J. Tecnologia
Farmaceutica, Ed. Sintesis S/A. Madrid Espafna 2001. Volumen 1, Parte |, Capitulo 4, paginas 260
a 298. 3

S Villa Jato. J:L., Bustamantwe Martinez P., Guzman Navarro M. Tecnologia Farmacéutica, Ed.
Sintesis S.A. Madrid Espafia 2001. Volumen 1, Parte |, Capitulo 3, paginas 195 a 203.

ot
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A) uno 0 varios productos activos,

B) una mezcia, constituida por

B1) un 10 hasta un 90% en pesc de al menos un polimero hidrosoluble y
termoplasticarnente elaborable, y

B2) un 10 hasta un 94% en peso de una hidroxipropilceiulosa insoluble en agua
vy de substitucion inferior, v

C) un O hasta un 50% en peso, referido a la totalidad de la cantidad de fa

preparacion, de uno o varios productos auxiliares farmaceuticos.

La invencién se refiere ademas a un procedimiento para fa obtencion de tales
preparaciones asi como su empleo como medicinas.
Se conocen generalmente preparaciones, que contienen productos actives. que

se obtienen mediante extrusion de fusion.

eterificacion parcial de la celulosa con oxido de propifeno, es insoluble en agua,

perc se hincha en el contacto con agua. Por este comportamiento de
hinchamiento se empiea L-HPC como agentes fulminantes para la aceleracion
de la desintegracion de tabletas. L-HPC puede emplearse también como
aglutinante para tabletas para ef aumento de la dureza de las tablelas.
Kawashima et al., Chem. Pharm. Bull. 41 (1933}, 1827-31, describen que en ef
emplec de L-HPC en granulados para el tableteado se influye fuertemente
sobre el mismo por el tamario de particulas de fas L-HPC, y por otro fado se
influye decisivamente sobre el periode de liberacién del productc activo
mediante la fuerza def prensado en el compactado.

Al contrario a hfdroxiplopﬂceiufosas con grados de substitucion mas elevados

muestra fa L-HPC, sin ¢émbargo, ninguna elaborabifidad termoplastica.

(..



Como pohmeros 81 ) hfdrosofub!es se crtan

- Alguilcelulosas, como metilcelulosa,

- Hidroxialquilcelulosas, como hidroximetif-, hidroxietil-, hidroxipropil e hidroxi-
butilcelulosa,

- Hidroxialquifalquilcelulosas, como hidroxietitmetilceluiosa hidroxipropilmetit-
celidosa,

- Polivinilpirrolidona, Copolimeros, formados por N-viniipirrolidona y acetato
de vinilo con hasta un 50% en peso de acetato de vinilo,

- Carboxialquifcelulasas, como carboximstilcelujosas,

- Polisacaridos, como acido alginico y sus sales alcalinas y amonicas, as
como mezclas, constituidas por polimeros hidrosolubles de este tipo.

El componente B1 ) nene que abiandarse o fund.'rse enla torahdad de Ia mecha

En esta anterioridad se puede conseguir no sélo la informacion necesaria
relacionada a la obtencion de fermulaciones por extrusién en fusion, también se
revelan polimeros hidrosolubles © hidrofilicos y se indica de manera clara que los
principios activos alli empleados estan en forma de soluciones sodlidas distribuidos

en dispersiones moleculares ¢ en dispersiones sdlidas, tal como se pretende en

la solicitud colombiana en tramite,

Como aspecto adicional, y si bien es cierto, la patente espafiola tantas veces
mencionada no se refiere a Drospireniona, en su parte descriptiva (paginas 2 y 3)

revela entre los productos activos los siguientes:

eiprotloxacing, cisapride, cisplating. crarttromicina, acido elavulanicn, clomibramina, emnazep&m cloni-
dllld clotrimazoles, clozapina, codeina, colestiratnina, acido cromoglicinico, cianocobalamina, ciproterna.
], dexametasona, dexpantenol, dextrometorfan. dextropropoxifena, diazepam. diclofenae, di-
ihidrocodeina, (hhldwergotamnm diltiazem, defenhiidtamina, dipiridamola, dipirona, disopira-
idona, d(;pamma ena]aprll efedrina, epmcfuna etgocaiafeml argotmma @mmmmma

tanil, favin mononuclmtldo [‘lucondz.()la Hunmzma ﬁuoromaczl ﬁt
gunhbrcml gentdmlcnm gin go lnlobd

ofene foi] :10hexnl 1opam1dol dlantoa de . clomn
ding, {:lotr;mdzole‘; l]U?delld wdﬂnd {olostlramma acxdo cromoglicinico, cianocobalamina, ciproterna,
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Por su parte, la publicdcion internacional WO 05/087194 At equivalente a la
solicitud colombiana en tkémite, en su parte descriptiva también menciona muchos
de los compuestos revelados en la patente espafiola, veamos:

as albendazole, aminogluthethimide, aminosalicyllc acids (3- 4~ or 5-aminosalicylic acids)
amiocdarone, astemizole, azathioprine, beclamide, henorylate, benperidol, bezafibrate,
biotin, bromocriptine, bromocripting mesylate, bumetanide, busuiphan, cabergoline,
carbarnazepine, cefixime, chenodeoxychalic acid, chlorambucil, chloroquine, -
chlomropamide, chiorprothixene, chiorthalidone, cinparizine, cinoxacin, clobazarn,

of¥a cyc!openthiazide cchOSporin A, dapsone,
omperidone,

ketoconazol, ketoprofen, l_iansoprazoie, liothyronine sodium, lisuride, loperamide,
loratadine, lorazepam, Eoui:astatin, mebendazole, medazepam, mefenamic acid, menadiane,
mequitazing, methotrexate, misoprostol, morphine, niclosamide, nifedipine, nimodipine,

(...)

As said, a compound of the invention may be a steroidal molecule or otherwise & hormone
of which can be mentioned;

O antiestr , such a ltaland esters thereof {estradiol valerate,
estradiol enanthate, es[iradiol cypionate, estradiol undecylate), estriol, estrone,
conjugated estrogens, équﬂin, grrinvsgtradinl, fenestrel, mestranol, nylestriol,
guinestrol, clomifene, astrogen receptor alpha agonists, estrogen receptor alpha
antagonists, estrogen receptor beta agonists, estrogen receptor beta antagonists,
estrogen receptor downregulators,

(..

progestins/antisndrogens, such as cyproterone, etonogestret, d . gestodene,
levonorgestrel, norethisterones, norgestimate, norethindrone, norethindrone acetate,
norethynodrel, norgestimate, norgestrel, medrogestone, medroxyprogesterone
acetate, progesterane, progesterone raceptor A specific ligands, progesterone receptor
B specific ligands, mesopmgestms, antiprogestins, asoprisnil, ascprisnil ecamate

Lo que demuestra una vez mas, y en conjuncion con los aspectos que se han
tenido en cuenta a lo largo del documento, que en el estado del arte y
especificamente en la patente espariola comparada con la solicitud colombiana, se
emplean compuestos activos comunes (distintos a Drospirenona) en forma de
soluciones soélidas distribuidos en dispersiones moleculares o en dispersiones
sbldas, en preparacioneis farmaceéuticas mediante extrusion por fusion junto con
polimeros adecuados que permitiran de una forma u otra obtener una mejora

sustancial sobre la liberacion del activo; ademas, es una técnica que se emplea de

P

an



manera general en compuestos activos no solo de tipo esteroidal sino de distinta

indole y no se limita Unicamente a Drospirenona,

3.3. Para terminar, la patente americana US 5,789,442 titulada “TREATMENT
OF URINARY INCONTINENCE WITH NITRIC OXIDE SYNTHASE SUBSTRATES
AND/OR NITRIC OXIDE DONORS ALONE OR IN COMBINATION WITH
ESTROGEN OR PROGESTERONE AND/OR OTHER AGENTS, publicada el 4 de

agosto de 1998 revela composiciones que comprenden entre otros, Drospirenona

y un vehiculo o excipiente liquido, semi-liquido o sélido para aplicaciéon enteral

tales como; alcoholes, polietilenglicoles, parafina, lactosa, acidos grasos mono y

diglicéridos, hidroximetjlcelulosa, polivinilpirrolidona entre otros para ser

formulados en formas farmacéuticas como soluciones acuosas o aceitosas,
suspensiones, emulsiongs, tabletas, grageas, capsulas, pildoras o granulos; y la
patente americana US 5,569,652 titulada “DIHYDROSPIRORENONE AS AN
ANTIANDROGEN” publicada el 29 de octubre de 1996, revela por su parte,

composiciones que comprenden Drospirenona o una combinacion de este activo y

un derivado de estradiol y un vehiculo como aceites vegetales, o lactosa,

polivinilpirrolidona, entr? otros y en forma de tabletas, capsulas, pildoras,

emulsiones, soluciones acuosas o aceitosas.

Como vemos, a través de estos documentos se evidencia una vez mas la falta de
novedad y de nivel inventivo de la solicitud en tramite puesto que en ellos se
pretende los mismo, es decir, se revela composiciones farmacéuticas que
contienen Drospirenona y que ademas pueden estar en combinacion de otros
activos como estrogenos junto con vehiculos solidos, liquidos o semi-liquidos
adecuados y en formas farmacéuticas como tabletas, capsulas, emulsiones, entre
otras; si bien es cierto, no hacen referencia a la presentacion de Drospirenona
como una microemulsién preconcentrada, no es menos que, una persona
medianamente versada en la materia, dado su conocimiento basico, esta en la
capacidad de elaborar o desarrollar cualquier tipo de formulacién y en la forma
farmaceéutica que se desee (incluso microemulsiones), con el fin tltimo de procurar
una formulaciéon atil que asegure la entrega del farmaco y/o que mejore sus

condiciones de biodisponibilidad.
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En general puede afirmarse que la solicitud en tramite no cumple con los requisitos
de patentabilidad si se tiéne en cuenta que, de lo revelado en el estado del arte se
puede combinar la informacion o los elementos descritos para obtener las
formulaciones que ahora se pretenden proteger, ademas, lo que se encuentra en
la presente solicitud es sin mas, la insercibn de un compuesto activo en una
formulacion farmacéutica descrita con anterioridad, lo que puede ser posible luego
de realizar los correspondientes estudios de preformulacion y formulacion que son
indispensables para todo proceso de preparacion de medicamentos.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14, 16 y 18 de (Requisitos de
Patentabilidad) y el al”ﬁCL”O 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

V. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486,
solicito comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para
sustentar la presente oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la

constancia de pago correspondiente.
VI. PRUEBAS

Ruego que se tengan camo tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prérroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

» Tecnologia Farmacéutica, Ed. Sintesis S.A. Madrid Espafia 2001. Volumen 1,
Parte |, Capitulo 3, paginas 195 a 203 y 260 a 298.
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La patente espariola ES 2180738 publicada el 03 de diciembre de 1997 y
titulada “PREPARACIONES SOLIDAS DE PRODUCTOS ACTIVOS”.

La portada de: la publicacién internacional WO 95/07081 publicada el 16 de
marzo de 1995 y titulada “PREPARATION FOR SUBSTITUTION THERAPY,
CONTAINING AT LEAST ONE PROGESTOGEN AND AT LEAST ONE
EXTROGEN", La publicaciéon internacional WO 95/17194 publicada el 29 de
junio de 1995 vy titulada “COMPOSITION FOR A CONTRACEPTIVE
COMPRISING AN ESTROGEN AND A GESTAGEN?”; La patente americana
US 5,583,129 publicada el 10 de diciembre de 1996 vy titulada
“COMOPOSITION FOR CONTRACEPTION” y La publicacién internacional WO
97/23228 publicada el 03 de julio de 1997 y titulada “CONTRACEPTIVE
PROCESS AND KIT FOR FEMALE MAMMALS, COMPRISING A
COMBINATIONOF GESTAGEN AND OESTROGEN".

La publicacién internacional WO 97/11680 publicada el 03 de abril de 1997 y
titulada “HORMONE REPLACEMENT THERAPY METHOD AND HORMONE
DISPENSER?” capitulo reivindicatorio.

Abstracts de las publicaciones cientificas “Evolution Of Progestins: Focus On
The Novel Progestin Prospirenone”; “Effects of estrogens and progestogens on
the renin-aldosterone system and blood pressure”; “The Acceptability Of A
Novel Oral Contraceptive Containing Drospirenone And Its Effect On Well-
Being” y “Safety And Efficacy Of A New Oral Contraceptive Containing
Drospirenone”.

La patente americana US 5,789,442 titulada “TREATMENT OF URINARY
INCONTINENCE WITH NITRIC OXIDE SYNTHASE SUBSTRATES AND/OR
NITRIC OXIDE DONORS ALONE OR IN COMBINATION WITH ESTROGEN
OR PROGESTERONE AND/OR OTHER AGENTS”

La patente americana US 5,569,652 titulada “DIHYDROSPIRORENONE AS
AN ANTIANDROGEN".

ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos

Certificado de existencia y representacion legal de Lafrancol S.A.
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'E) Agitacion

En condiciones estaticas o de agitajitn suave, la capa de difusion que se encuen-

52 adosada a la superficie de las partfculas es barrida por el‘lfquido que fluye en
 dgimen larninar (‘no ‘turbulento), provpcando una lenta difusidn del so}'utc_s disuel-

0. L2 agitacién dzsr:pnuye el espesor ¢ esta capa y aumenta, por consiguiente, la

. elocidad de disolumép. Entre las condiciones que establecen las farmacopea; pata

* (o5 ensayos de disolucién se encuentra que la agitacin del medio de disolucidn se

- o aliZe suavemente para ’evltar que se generen turbulencias en su seno y haya, asi,

¥ yna mayor reproductibilidad en el ensao.

¢. Qe ha establecido una relacidn empifica entre la velocidad de disolucidn, X, y -
ﬁ{g velocidad de agitacién, N, donde e y bkson constantes.

4 :

2 K=aN) [3.46)
. La disolucidn de ia mayoria de los f&rrhacoé; que son dcidos ¢ bases débiles, es
.onsecuencia de las reacciones quimicas que se producen en la interfase de sepa-
¥ racion s6lido-liquide y de procesos de difusidn. Cuando sélo intervienen procesos

- de difusion, el valor de b es practicamente igual a la unidad, y es igual a cero cuan-
“do 1a disolucion se debe solamente a una raccidn en la interfase. En este dltimo
' ¢aso, s velocidad de agitacién no afecta al groceso de disolucidn.
E - La forma, las dimensiones del recipientd y el tipo de sistema de agitacidn son
hctores dependientes def equipo que influyen sobre la velocidad de disolucién, La
?_‘pcsicién donde se cologue el soluto también puede tener cierta importancia, pues
“fa densidad de la capa de difusion es mayor en el fondo del recipiente. Por dltimo,
"l tipo de aparato empleado (de cestillo, paletas, disco rotatorio, célula de flujo...),
junto con el procedimiento o modalidad segglidos {condiciones sink o non-sink,
feposicién del volumen de liquidoe retirado pafa Ja valoracién de lo disuelto, recir-
wlacién o renovacion del medio de disoluciéni..) han de elegirse cuidadosamente
Efn objeto de poder obtener resuitados comparables y reproductibles.

6. Hidrosolubilizaciéon de medicamentos

_-.agua es el principal vehiculo farmacéutico para preparar disoluciones; sin
Wargo, el principio activo es con frecuencia inspluble en agua a la concentracidn
*péutica. Aunque no es posible establecer limites estrictos, se suele considerar,
Yrminos generales, que una sustancia cuya Hidrosolubilidad sea inferior a 1
mien el intervalo de pH fisioldgico (1,5 a B) pukde presentar problemas de bio-
"onibilidad. Actualmente existen varios métodps para incrementar fa solubili-
+algunos utilizan modificaciones qufmicas de fa molécula y otros se basan en
ficaciones fisicas o de 1a formulacién. El uso de derivados salificados, obteni-
*or procedimientos quimicos, es quizas el métddo mas comiinmente utilizado
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para aumentar la solubihdad y ia velocidad de disolucion de principios acmos

sofubles en agua. Como ocurre con los electrolutos fuertes, la solubihdad dei
vado salificado es mayor que la de 1a forma no 1onizada debido a fuertes inge, 98

ciones ton-dipolo con el agua. El Incremento de solubilidad de una sal puede A

obstante, estar fuertemente imitado por la energia de la red crisialina. A ¢

| nuacion se describen aigunos mérodos fisicos o que implican modificaciones eng

| formulacidn, dtiles para incrementar {a solubilidad del farmaco.

;}3.6. 1. Codisolventes

] E} término “codisolvente” se refiere a un disolvente que actla sinérgicamend
~ kon el agua, incrementando la solubilidad del farmaco {codisolucién). Los col
lsolvenres'utilizado_s en la elaboracidn de formas farmacéuticas deben ser miscibjd
bn"t're si'y con el agua en todas las proporciones y atéxicos a la concentracion g
[zada La eleccidn del codisolvente depende de las caracteristicas del principio .._-
oy de la via de administracion. :
La codisolucidn se puede explicar, en muchos casos, comparando [os pardmga
ros de sotubilidad (apartado 3.17%) del soluto, el agua y los codisolventes, Ej
s un disolvente muy polar cuyo pardmetro de solubilidad es, en consecuencia, mu
dlto: 8= 47,9 (cuadro 3.6}. Comno contraste, muchos principios activos son basta¥s
té menos polares que el agua y presentan valores intermedios en la escala de par§
metros de solubilidad (16-30 MPa'?). : :
© Debido a esta diferencia, el término (§, - §,)2 de la ecuacién de Hildebrand (34§
es elevado, disminuyendo la solubilidad en agua. Cuando se afiaden al agua canty
dades crecientes de un codisolvente como el etanol (§=26,6), el pardmetro de sol
bilidad de Ia mezcla va disminuyendo, asemejandose mds al del farmaco, lo qu
favore sus interacciones con ef medio disolvente. En las graficas que se obtienct
al representar la solubilidad en funcidn de la concentracién de codisolvente, p
den darse dos casos {figura 3.18): i

 a} Lasolubilidad aumenta con la concentracidn de codisolvente y alcanzan Uk
maximo (figura 3.18). En el dado nalidixico, el méximo aparece al 85% 0
etanol; a mayores concentraciones de codisolvente la solubilidad dismini
ye. Esto se debe a que el pardmetro de solubiiidad del principio 3Cth0‘_‘
un valor intermedio entre el del agua y el def codisolvente. El maximo o
la curva de solubitidad corresponde a una concentracién de codisolvente (5§
fa que &, es igual que §,, a la cual se produce la méxima interaccion entref ‘
soluto y el disolvente (apartado 3.1.4).
La solubilidad se incrementa continuamerte con la concentracion de "'
solvente. En este caso, el pardmetro de solubilidad del firmaco tiene
valor inferior al del codisolvente. Este comportamiento lo presentan el ~—
do mefendmico en mezclas etanol-agua {figura 3.18) y los derivados del i
do p-hidroxibenzoico en mezclas agua-propilenglicol. :
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fiGUrA 3.18. Efecio del codisolvente en la solubilided del écido nalidixico {0} y del dcido mefend-
mico {Al. 5. Romero y P. Bustamante,

3.6.2. Formacién de complejos

_ Un complejo es la asociacion reversible de m moléculas de substrato (farma- . g
co) con n moléculas de ligando {substancia compiejante) que da fugar a una nue- S
va especie: : R

T TR

mS (farmaco} + nl (ligando) = S, L, (complejo) _- - {3.47]

O T ] e - e, gt b e . .

La constante de asociacién o de estabilidad del compiejo {K) es, por definicién,
el cociente entre la concentracién det complejo y el producto de las concentracio-
nes de fdrmaco libre y substrato que no se han unido:

| Ll .
| K.:-LS-—] e pay

- "I

Las garacterfsticas fisicoquimicas de los complejos son diferentes de las del subs-
trato, y Ea modifica su coeficiente de reparto, la carga eléctrica, el tamafio mole-
cular, el coeficiente de difusién, la solubilidad y la velocidad de disolucidn,

En gl cuadro 3.15 se recogen varios ejemplos de complejos de interés farma-
¢utico, junto con sus constantes de asociacién y el método utilizado. Entre fos com-
 Plejos metalicos, destacan los quelatos, asociacidn entre una molécula orgdnica y
4nmetal. La absorcién gastrointestinal del hierro aumenta cuando se administra en
forma de complejo con EDTA o écido citrico. Ef EDTA puede alterar también el

;
?
H
§

s
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equilibrio electrolitico existente a amhos lados de las membranas (equlhb
an) y permitis de esta manera una mayor absorcién de firmacos como el £
nilico o la heparina. Desde el punio de vista del incremento de la squbﬂ g
rincipio activo, los complejos moleculares y las ciclodextrinas son los mgg
shntes. Las ciclodextrinas pertenecen al grupo de complejos de inclusién}
cpmplejos moleculares, las fuerzas atractivas entre el substrato y el l;gando A
s¢r de Van der Waals, puentes de hidrdgeno, transferencia de carga, ion- din
interaccidn hidrofobica. Se trata de interacciones débiles, no covalentes qul
iten la liberacidn del farmaco para que pueda ejercer su accién farmacoid o
cgfeina forma complejos de transfereacia de carga con compuestos con grupag
ra_s, fenoles, aminas y cetonas, debido al nitrdgena fuertemente efectroffjd
agrupamiento imida de! anillo del imidazol. Los complejos de cafeina con
tamol o-ergotamina aumentan la solubilidad y la biodisponibilidad de estos {3
cos. Otros ejemplos resefiables son los de tetraciclina y oxitetraciclina con hid
beinzoato sédico, cafefna, p-aminobenzoato sédico y N-metilpirrolidong
polivinilpirrolidena, el polictilenglicol y el propilenglico! forman complejo
numerosps fdrmacos debido al cardcter nucleofilice de sus oxigencs, aspect
ha de tenerse en cuenta al utilizarlos como excipientes o vehiculos farmacéutid

CUADRO 3.15

Tipas de complejos, constante de asaciacidn y métodas de estudio

TIPC DE COMPLEID EJEMPLO CONSTANTE DE ASOCIACION METODO
Metdlicos ;' Cu2+—clofibrato logh =153 Variacién de pH®
" lquelatos) CoZ+tehacicling lag 5= 11,52
Maleculares Guanesina-<aleing Ky =111 M1 Salubilidadh
Oiagrama AL 1
Diccepan- K, =52M! Salubilidad®
nicctinamida K,,=838M7? Diagrama Ap '
Teofilina+riptofanc Kip= 13,1 M- HRMN? 3
Bishidroxicumarina- Ky = 3050 M- Dialisis (grafica de Scatchond
polivinilpirrolidona .
Inchisién Prednisolonodd CO K., = 2000 Método de Job!
[Cicftdexfrinas]

‘Agrcwef Y K.y Patel, D.R. } Pharm S¢i. 75:190, 1986.

b Kenfey, R.A.; Jackson, 5.E.; Wintada, 1.5.; Shunca, Y.y Visar, G.C., | Pharm Sci. 759448, 7936
< Rasool, AA.; Hussain, A A, y Diter, LW. | Pharm Sci. §0:387, 1991,

4 Mishijoy chs. Chem Pharm Bull. 36:27335, 1988.

* Cho, MJ.; Mitchall, A.G. v Pemarowsky, M. ] Pharm Sci, 60:196, 1971,

! Diedain, F. y Perdy, B. | Pharm Sci. 80:1157, 1991,

espacial desempeiia un papel tan importante como la afinidad quimica con el

Las ciclodextrinas (CD) son complejos de inclusién en los que la disposici¥




4ed Son oligosacdridos ciclicos constituidos por un anillo de moléculas de D(+)glu-
ijiranosa unidas entre si, gue forman una estructura trencocdnica con una cavi-
de ipterior {figura 3.19). Esta cqvidad es apolar, mientras que la superficie de la
_iclod extrina es muy hidréfila debido a que los grupos hidroxilicos se orientan hacia

A 2xfleriorn

toura3.19. Complejo de inclusién de biclodextrina con piroxicam, Fronza y cofs. J Pharm Sci.
81:1.162, 1992.

L is ciclodextrinas facilitan la disolucidn en agua de fdrmacos poco solubles al
& .+ ncorplorarlos en su cavidad interna mediante interacciones hidréfobicas {ver apar-
: tado 313.1). De este modo, el compuesto de inclusién formado resulta mds hidré-
filo que el fdrmaco libre. Debido a la mejor humectacién, fa disminucién de la cris-
ralinidhd, 1a mayor superficie disponible para pasar a la disolucién y el incremento
de la solubilidad, {a velocidad de disclucidn del farmaco se eleva considerable-
mente, Los complejos se pueden obtener en medio liquido por precipitacidn, eva-
poracibn, atomizacidn, liofilizacién del solvente, o en medio sélido por amasado,
molientda o por calentamiento. El complejo de naproxeno con un derivado de la
f-ciclodextrina incrementa 185 veces la solubilidad del farmaco en agua. El cua-
dro 3.16 recoge complejos de fArmacos con ciclodextrinas y sus derivades, hidro-
xietd (HE) e hidroxipropil (HP). -

Ei método de solubilidad se utiliza para determinar Ia formacién de complejos
que ingrementen la solubilidad aparente del principio activo. Para ello, se coloca una
cantidad de farmaco (substrata), que exceda su solubilidad, en varios recipientes que
contierlen un volumen determinado de agua, y se afiaden cantidades crecientes de
igandd (sustancia complejante) a cada recipiente. Se agitan las suspensiones en bafio
*températura constante hasta que se alcanza el equilibrio. Se valora la concentracién
E de substrato disuelto y se representa en funcién de la concentracién de ligando (figu-

. 13.20). De acuerdo con Higuchi, los diagramas de solubifidad obtenidos se clasifi-
E - €N en dos grandes grupos. Los complejos de tipo A son solubles y no precipitan,
g SUentras que los complejos de tipo B precipitan cuando la concentracién de ligando
YuPera tierto valor critico. Dentro de los complejos de tipo A se distinguen tres sub-
Hupos: tipo A, (curvas ascendentes convexas), A, (curvas ascendentes céncavas) y

. A
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CUADRG 3.3¢

Complejos de inclusicn can cicladertinas (O} y derivadas

] EEECTO TRAS LA FORMACION § USO TRk
DEL COMPLEJO COMPLEIO DEL Fig

Incramento de la solubilidad | Acido retinaicaf Che Anliocné
Indometacinea CO, 3 CD y y COP Antiinflomesn
Increments de la solubilidad | Carbamaceginay Chy hidroxipropiby CD® Anticanvuly

v o estobilidad Poncrotistetings Aniileucemin
Testasterons y derivadosHP-R CD4 Terapia de k.
incremento de la velocidad Fametidina-} CO»
de disalecién .| MNoproxend CO

Antivlcerosa 4

Antiinflamongkie

tiberacion sostenids Dinitrato de isosérbide-CD etilodas Yasodilofoda

A

e @ Amdidouche, Q.; Darrouzet, H.; Duchene, D. y Poslmon, M.C. It} Pharm, 34:375, 1989,
-b Begiravictacan, M. STP Pharma Sei. 4:282, 1994,
< Torrestabandeira, 1J.; Davignon, P. y Pitha, J. | fharm Sci. 80:734, 1990.
4 Albherg, £ Miller, BW. ] Phare Seil 81:756, 1992,
* Hassan, M.A_; Sulliman, M.S. v Najib, NM. it} Pharm, 58:19, 1990,
P Mura, P ; Battineth, G.; Mateni, F. y Manderiah, A. Eur | Pharm Sci. 3:047, 1993,
s Hirayama, §.; Hicashima, N.; Abe, K.; Uskama, K., Jjiksu, T. y Usng, M. | Pharm Sci. 77233, 1984,

PLARL I
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A, . En este ltimo caso, la solubitidad aumenta linealmente con la concen
ligando. Los complejos que dan diagramas tipo A son ttiles para aumentar
lidad aparente de un farmaco. La figura 3.20 muestra como ejemplo fa solub

tres complejos de la indometacina con cicjodextrinas que presentan un diag
tipo A, . En los diagramas de solubilidad de tipo B, 1a solubilidad aumenta i
punto donde se mantiene constante {figura 3.20). En este caso, se forman cofl
insolubles que pueden aislarse de la disolucién. Dentro del tipo B, en los B

indometacina, My 1074

L] "

Ciclodextrina, Mx 10°2

' :FrGURA 3.20. Solubilidad de la indomelacina con oCD {x}, BCD {4}, DIMEB ), «(.CD (o} 38
: Lacan, M. STP Pharmc Sci. 4: 282 1994,

';_

T
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ascendente a-b es igual que fos diggramas tipo A {figura 3.20) y corresponde a ia for-

complejo, de modo que si se afiade m4s ligando se forma mds complejo (figura 3.20,
1inea b-c), que finalmente precipitard. Por este motivo, el uso de los complejos de tipo
B para incrementar Ja solubifidad Ihene limitaciones; si no hay un exceso de ligando,
¢l equilibrio de la reaccién 3.47 seidesplaza hacia la izquierda, y el complejo se diso-
cia, precipitando el principio activp.

1 3.6.3. Dispersiones sslidas

La solubilidad y la velocidad de disolucién se pueden incrementar acudiendo 2
1a formacitn de dispersio Armaco en el seno de un portador o matriz median-
te técnicas de fusion, disolucidn-desecacidn @ upa mezcla de ambas, Las sustancias
mds utitizadas han sido la vrea, PVP, PEG de elevado peso molecular, 4cidos citri-
co, succinico, dcidos biliares, dextrano y azicares (manitol, sorbitol, glucosa, gajac-
tosa, etc.). El método de obtencién infiuye en las propiedades de las dispersiones
sélidas. Asi, la velocidad de disolucidn de dispersiones s¢hidas de naproxeno-PVP
obtenidas por liofilizacién son mayores que las obtenidas por cosvaporacién. Entre
tres preparaciones de PVP de distinto peso molecular, K15 (10.000}, K30 (40.000)
y K90 (360.000), obtenidas por liofilizacion, 1a velocidad de disolucion es K15 > K30
. > K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peores propie-
£ dades en relacion a la velocidad de disolucién, posiblemente porque incrementa la
viscosidad de la capa de difusion alrededor de las particulas.

_ Las dispersiones sélidas no san una simple mezcla fisica de dos componentes,
. pues el farmaco se encuentra disperso en la matriz. Dependiendo del estado fisio-
. quimico del sistemna, se distinguend varios tipos:

a) Formacion de eutécticos. Una mezcla eutéctica se caracteriza porqgue sus
componenties son miscibles entre sf en estado liquido en todas las propor-
ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado séiido. El punto
de congelaci6én de la mezcla liguida es inferior al de cada componente por
separado. La temperatura mds baja a la que se congela cualquier mezcla de
ambos se denomina “temperatura eutéctica”; por debajo de ella no existe
fase liquida. El punto eutéctico {fusion facil) corresponde a una composi-
cién definida de fdrmaco y matriz. La reduccion del tamafio de particula
incrementa la velocidad de disolucién y la disminucidn de la temperatura
de fusién del farmaco eleva la solubilidad.

matriz, como si de una disolucidn liquida se tratara. Existe una miscibilidad
total en la fase sélida. Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son
s6lo miscibles dentro de untos limites (dispersiones sélidas de miscibilidad

T
e,

macién de un complejo soluble. Ein el punto b se alcanza el limite de solubilidad del

ti b) Solucion sélida. El firmaco se encuentra disperso molecularmente en la——""




pqrcxal) Si se enfria una mezcla liquida de ambos.existe tamblé
peraturade eutexia en la que coexisten en equilibrio las disolyd

das del fdrmaco en la matriz, y viceversa. Es el caso, por ejempl
seofulvina y el dcido succinico.

‘ ¢) Dispersiones vitreas. Se obtienen estos sistemas cuando se progd
enfriamiento muy rdpido del producto fundido, que no le permit 38

narse y adquirir la estructura caracteristica de los liquidos sobre\
(vidrio). El farmaco puede hallarse disuelto o precipitado, formado i@

cién o una suspension vitrea. Es tipico de los azicares y de las .."

culas con grupos capaces de formar puentes de hidrégeno. &

. d) Dispersiones amorfas. El principio activo se encuentra como un p
do sélido al estado amorfo en la matriz, que a su vez puede hallarse'ss

do amorfo o cristalino. Sistemas de estas caracteristicas se obtienen {3

3.6.4. Solubilizacion micelar

| Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque en virtud de sus p
des humectantes y asociativas son capaces de dispersar sustancias insolubj
agua. Son sustancias anfifilicas que a bajas concentraciones existen como m@

a \ las individuales y pueden adsorberse a la superficie de otras moléculas. A’

' una determinada concentracidn se produce una agregacién orientada de s
. _ culas, formandose las micelas (concentracién micelar critica, CMC). En est{§8
cunstancias, las moléculas hidréfobas, débilmente solubles en agua, se localizg
el nicleo hidrocarbonado de la micela, mientras que las moléculas polares
- . den asociar con las cabezas hidréfilas de la micela. Las moléculas anfifilicas s
| den disponer entre las cadenas de la micela, orientando la parte no polar d
_ moléculas dentro de la region central y el resto polar hacia afuera en las cad
1 hidrofilicas. Asf se pueden obtener dispersiones orales e inyectables de vitan
. v hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tie'r'_l_
equilibrio hidréfilo-lipéfilo (HLB) elevado. Con la excepcién de los no i6H
(ésteres de polioxietileno sorbitano, lecitina, copolimeros de polioxietileno-p
xxproplleno polioxietilén monoalquil éteres), los tensioactivos no se usan e
paraciones parenterales. _
Por otra parte, aunque los tensioactivos no se encuentren a una concentr
superior a la micelar critica, pueden favorecer también la absorcién del princ
P activo, ya que rebajan la tensién superficial, mejoran su humectacién y ejercemy
' ccién directa sobre sobre la fraccién lipidica de la membrana, haciendo que aun$
e su permeabilidad. También modifican algunos procesos fisiolégicos: incret i"-

| . an el tiempo de vaciamiento gdstrico, inhiben las secreciones y disminuyen la
‘ ' iy lidad intestinal. ;
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2.6 5 Otros métodos i ﬁ)f .‘_

h este apartado se incluyen otros métodos que tienen mecanismos de disclu- f FE
k. 6 TS complejos o que combinan varios de los ya explicados. “Hidrotrope™ tue =
i ino que propuso originalmente Neuberg para describir el incremento de id

Nadp é,f; lidad de un soluto en presencia de concentraciones bastante elevadas de
as madg etal s alcalinos y algunas sales orgdnicas. Posteriormente, €l término se amplid
4ra ipctuir también entre los agentes hidrotropos a compuestos orgdnicos catio-
O un ppg jcos § no idnices que incrementan la solubilidad en agua. E! mecanismo de solu- ;i
‘allarse @ gmzadwﬂ estd en discusion. Algunos autores consideran que la hidrotropia es un 4

fenordeno de solubilizacidén semejante al de los tensioactivos. Otros la asimilan a
1a forshacién de complejos moleculares, cuando la concentracién del agente hidro-
tropo €S baja, y a un efecto salino positivo (salting-in) a a?t_a concentrz.ic:én‘ El nife-
dipind el ibuprofenc y la carbamacepina se han solubilizadc mediante agentes
hidrotropos.

La figura 3.21 muestra el aumento de la SOIUbll]dad del dcido nalidixico, un anti-
baczeriano, en presencia de agentes hidrotropos. Se pueden-observar dos tipos de

:SB ]SHUSSOII); mecanﬁsmos_, que dependen de !a con.centracién dg hidrotropo. A.bajas co:iFentr-a-
N como m: - c1one_s:"de h;drotropo se aprecia un incremento lmeal_dc la cantidad de farm_a’co
ulas. A Pas solub:hzgda (aproxma“:igme‘nlte entre U—.20% ). En e}stf.: lntervalg de concentracion,
ada de sug S el mecfamsmo de solubxl?zacmn se relac’xopa con débiles atracc10n§§ 1601cas ef.qtre _
C). En eg el farmaco y el agente hidrotropo. El rdpido aumento de la solubilidad del 4cido il
3, s localipg nalidixico observado a mayores concentraciones de hldrotropo se atrlbuye ala for- A
s polares se maciéit de un complejo con el fairmaco. it}
mfifilicas se - r[
1o polar ¢ ‘ :1““
‘aen lag Cad. t !;
dles de vitampg niie
lizante tienef z 5
de los no jonig 2 3y
i0Xietileng- POl g
C 8¢ usan en g
Na concentr, '1';..,‘ ',.
“ton dEI.PTm 5 19 2 ¢ 30 4 ' lf _
160 y ejercen i concentracion hidrotropo % pfv § -
I‘EHdo que aum ' FiGurA 3;21.  Solubilizacion del naproxeno. {1) resorcinal, (2} oh:drombenzoclo sadico, (3} ben- :

- zooto sédico, {4} mhdrox;benzoafo sédico. Jain, N K. et al. Pharmazie. 46:798, 1991
Sminuyen ja moi
Fretuenternente se utilizan alimentos liquidos como vehiculos para facilitar la
admxmstramén de medicamentos (leche, zumos de frutas). En un estudio realiza-




Wenk:rgla como energia eldstica mientras que otra parte se disipa como calor,
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Ya por ultimo, h'm de considerarse aquellos caso§ en los que la apy;
una fuerza de cizalla lleva a una destruccién xrreversuble dela estructura ¢
rial. Es lo que ocurre con algunos polisacdridos de elevado peso molecu|
epcuentran estabilizados por numerosos enlaces secundarios formando ypg
tyra tipo gel. Durante la aplicacién de una fuerza de cizalla, estos materiajo§
upa reorganizacion tal que pueden perder esta estructura trndxmensmna[
d¢ forma permanente.

E)Y Viscoelasticidad

Cuando un material sobre el que se ejerce una fuerza almacena parte d

que actia como viscoeldstico. Los materiales viscoeldsticos poseen cierto gry
elasticidad y de viscosidad, y existe un amplio abanico desde los que se com
mds bien como sélidos hasta los mds semejantes a los liquidos. Estos materialeg$
bena veces un comportamiento curioso. Por ejemplo, cuando se agitan en .’
piente por medio de una varilla rotatoria, tienden a acumularse hacia la mismg}
pando por ella” en vez de acumularse en las paredes de] recipiente. También o3
cadn verticalmente de un conducto, forman gotas de mayor didmetro que el g
corduccién y no de menor didmetro (caso de los viscosos). Algunos e]emp 8
cuerpos viscoeldsticos son sistemas tensioactivos como el champdi, el del queso]
didp (la fondue); este 1iltimo aunque ajeno ya al campo farmacéutico es muy ty

-

4.2. Emulsiones
4.2.1. Concepto de emulsidn

Una emulsién es una dispersién de un liquido en otro con el que es inmiscy
El tamarnio de las particulas de la fase dispersa puede oscilar entre unos cientosh
nandmetros y unos pocos micrémetros. Para ser estables, las emulsiones
ren'la presencia de un tercer componente, el agente emulsificante. Sin embaf]
en la préctica nos encontraremos raramente con emulsiones constituidas porg
sélo tres componentes. El tratamiento matemdtico de sistemas multicomponé
es bastante complejo, por ello, la tecnologia de emulsiones se ha desarrollad®
formp bastante empirica. Por otra parte, ha acufiado su propio lenguaje y temf§
logial| As, la fase liquida que se encuentra dispersa se denomina “fase 1”: §0
glébulos, discontinua e interna. La otra fase recibe el nombre de “fase 2”: m&g
contifua, dispersante y externa. '

Las emulsiones pueden ser de dos tipos: gotas de agua (o fase hldroﬁla) d‘ 3
sas en|aceite (o fase lipéfila) que se designan W/O, y gotas de aceite dispersas erl
O/W. Un ejemplo tipico de O/W es la Jeche, y de W/O, la mantequilla. Cuand -
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glsion de un tipo se transforma en el otra se dice que cambia de signo y el proce-
¢ B denomina “inversién”. Otro tipo de emulsignes mds.complejas son las emul-
g B‘es multiples, por ejemplo, una gota de agua incluida en otra de aceite que a su
5.: lesta dispersa en agua (W/O/W). Siuna emulsién se separa en sus dos fases por
; alescencia de las gotas se dice que se “rompe”. A causa de una diferencia de den-
adad, la fase dispersa puede ascender o descen(?'!cr en la externa, 1o cual se denomi-
;m Jformacion de cremas”; €ste es un proceso diferente ala rotura de la emulsion.

_4'222‘ Seleccién del tipo de emulsién y de la fase oleosa

£! tipo de emulsién que s tormula depende de la via de administracién y apli-
Caciiﬁn que se pretenda. Generalmente, son destinadas a la admunistracidn oral,
[épij;a y parenteral. Las grasas y aceites que se administran por v{a oral se inclu-
cen gn emulsiones O/W con el fin de facilitar Ja ingestion, Ademds, en caso de que
|a fase oleosa posea un mal sabor, éste puede enmascararse incluyendo aromati-
santes en 1a acuosa. Las emulsiones administradas por via intravenosa son del tipo
O/W, mientras que las destinadas a la via intramuscular pueden ser de ambos tipos.
En dl caso de emulsiones destinadas a la aplicacidn sobre piel también se usan
ambps tipos. Las O/W se prefieren porque provocan una sensacion menos grasa,
gendralmente mejor aceptada por el consumidor, aplicdndose y retirdndose mejor.
En cambio, las W/O producen cierto efecto oclusivo, reduciendo la evaporacién
de agua, y son més eficaces, por tanto, para evitar la sequedad de la piel; como des-
ventja producen una sensacién mis grasa.

En cuanto a la fase oleosa, puede ocurrir que esté constituida por el principia
activo, en cuyo caso esta determinado de antemano tanto el componente como su
concentracién. Son ejemplos de esto las emulsiones destinadas a la via oraj que
contienen aceite de higado de bacalao, de castor, o las emulsiones intravenosas que
incluyen aceite de semilla de girasol u otros de elevado'poder calérico, o incluyen
las emulsiones aplicadas tépicamente para la administracién de benzil benzoato.

Bn otros casos el aceite es simplemente un portador del principio activo. Tam-
bién entonces se escogera de acuerdo con la via de administracién y teniendo en
cuenta las modificaciones que puede ocasionar en la viscosidad, consistencia, libe-
raciép del principio activo y otras propiedades de [a emulsion. Un grupo importan-
te son fos aceites de origen vegetal, como los de sésamo, mafz, sernilia de algoddn ete.
Se oHftienen de frutas y semillas y por su falta de toxicidad se pueden emplear por via
oral y topica. ' ' -

423 Esrabihdoc' de emulsiones

La estabilidad de las emulsiones constituye su punto mds critico. Desde un pun-

1o de vista termodindmico, una emulsién se considera estable sélo en el caso de
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que el nimero y el tamafio de las gotas de fase interna por unidad de voh
fase continua se mantuviesen constantes en ¢l tiempo. Ello indicarfa que pg
ducen modificaciones en el valor de la energia y el 4rea interfacial. Por i3
el punto de vista termodindmico, las emulsiones son sistemas inestables, v
reduccién del drea interfacial por coalescencia es un proceso favorable que ‘
mds o menos rapidamente. Sin embargo, desde el punto de vista farmacéyf
se precisa que una emulsién sea termodindmicamente estable. En realidag;

ciente con una estabilidad cinética. Es decir, se considera que una emulsxén 3
ble cuando los glébulos mantienen su tamafio y forma iniciales y permanecg
formemente distribuidos en la fase continua durante un perfodo de tiempo rayg
(suficiente para su almacenamiento y uso). 7

Existen varios procesos fisicos que contribuyen a la desestabilizacién de up,
sién y que son la formacién de cremas (sedlmentacxén) la coagulacion, la rup‘
la emulsién por coalescencia de las gotas, la i inversién de fases y el envejecig
(crecimiento) de Ostwald (figura 4.22). Los agentes emulsificantes tienen la fy
de posibilitar la emulsificacién y ademds aumentar la estabilidad de la emulsig
la seccién anterior ya se han establecido las bases fisicoquimnicas de estos prog
por ello, ahora sélo se va a estudiar su aplicacidn en el caso de las emulsiones 2

1. Formacién de cremas

En muchas emulsiones se “forman cremas” cuando se dejan en repos
ejemplo tipico es la formacién de nata a partir de la leche. Este fenémeno e§
secuencia de la accién de la gravedad sobre la fase dispersa y de la dlferen

: ;:zzgaé" RoNra f“a la
Floculocién  Coalexcencia  de crema emulsion
s B el
2o D:>° K o=
™
Eara m N///r/ ‘@
':.v: ..: —<‘<Z.j {\
Siskema A
inicial ‘
Lenta ’
formacidn 5
de crema 3

FIGURA 4.22, Represenfccnon esquemdtica de los diversos procesos que conducen a la ines
dad de una emulsién. ; 3
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¢ di la inestabilizacién de una emulsidn, ésta se puede reconstiting 1asat:%
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medianfe agitacion. Sin embargo, desde el punto de vista farmacéut

ceso QUE € debe evitar, ya que puede originar una dosificacién errdnes, ¢ o \
mala apariencia y ademds, debido a la mayor proximidad de los giohules s W0 ot
ma queien 1a emulsion original, facilitar su coalescencia y agregacion.

La flormacidn de cremas es, en esencia, un proceso de sedimentasin, 2%
puede 2 licarse la ecuacidn de Stokes para estudiarla:

iyt A

T w e

I ;;J;t;

Cdx_ 2r"’{p2 —p)g | (447}
i dt 91

donde d)/dt es la velocidad de formacién de cremas; 7, el radio de Jos glohsi3: 1,
la densidad de la fase dispersa; p, la densidad del medio, y 7, i viscosidad desh i)
de dispefsién. ,

La aplicacién de la ecuacién de Stokes supone que los gidbulos son eslbris
que se efcuentran tan separados que el movimiento de unas no modifics <) e o
otros. Ex la practica esto no es cierto, ya que muchas veces iag gotas de un4 crnui-.
sién no sg encuentran homogéneamente dispersas, por lo que se jntesfiersn 1Y
con otrad en su movimiento. Ademas, si en un sistema existe floculacion, “ V"’r'_
de Ia estdricidad de las gotas. A pesar de estas limitaciones la ecuacién d% FL¥ 55
constituyk una buena aproximacién cualitativa y nos sirve para obseryas ks faclo
res que controlan la formacién de cremas.

En piimer tugar, la velocidad de formacién de cremas es propocivnallal cli-
drado del radio de los glébulos. Por tanto, el proceso es mds répido a medida 41~
el tamafig de gota de la emulsién aumenta. Ademds, en los sistemas en Jos Gue ¥
haya producido coalescencia y/o agregacién también se acelera la fosmacin O¢
cremas. Una forma de reducir la velocidad de formacién de cremas e3 obtenef Ul
menor tamafio de gota en la emulsién. Para ello habrd que mejorar ¢l #istem2 0¢
obtencién y seleccionar un buen agente emulsificante. :

En segundo lugar, la ecuacién de Stokes predice que no se forma )
fa densidaf! de la fase externa e interna de la emulsién son iguales, Por tanto, pard
aumentar Ja estabilidad de la emuisién, hay que intentar que la diferencia ¢ den-
sidad entrg ambas fases sea la minima posible. Sin embargo, formular cmu!s*‘?’w’s
cuyas fases posean la misma densidad es muy dificil a nivel practico, ya qu¢ dicha
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rdn cremas 3
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a

or dltimo, un aumento de la viscosidad del medio externo también e
velogidad de formacién de cremas y constituye otra forma de aumentar 72§
lidad de una emulsién. Muchos agentes emulsificantes incluyen esta propff
comg parte de su accidn estabilizante. Por ejemplo, la adicién de metilgey
redute la movilidad de las gotas en emulsiones O/W, y la de parafina, en |35 3
stonds W/O. El almacenamiento de la emulsion a bajas temperaturas (por e
del punto de congelacién) también aumenta la viscosidad de la fase extern 3
vez gue reduce la energia cinética del sistema (reduciendo asi la velocidad g
glébylos). Sin embargo, dado que el control de las condiciones de almacenapg
to noiestd Gnicamente en manos del productor, no es muy aconsejable acudu»a
recurko para evitar la formacién de cremas.

2] Coalescencia de emulsiones

L coalescencia es el procese por el cual las gotas de una emulsién se g :
para formar gotas mayores. Cuando se observa este proceso en una emul
cabe psperar que finalmente se separen las dos fases completamente y seg
duzed |a ruptura de la emulsidn. Como ya se ha visto, la adicidn de un agente§
sioactivo disminuye la tensién interfacial agua-aceite y permite la emulsificady
Sin embargo, a pesar de la adicidn del tensioactivo persiste cierta tensidn ing
facial, por lo que el sistema busca la forma de minimizar el drea interfacialy
formg esférica de las gotas y el fendmeno de ¢oalescencia son medios para mm ¢

.zar dicha drea. . ;

E| cambio en la energia libre de Helmholtz para el proceso de coalescenma
dos gdtas de un liquido puro a volumen, temperatura y compasicidn constantd
negat{vo, y constituye un proceso espontdneo. En el caso de las gotas de unae )
sién, ¢1 proceso es algo més complejo debido a la presencia del tensicactivo ..
interfaz. La reduccidn en el drea interfacial ocasionada por la coalescencia
que e} tensioactivo disponga de menos superficie de adsorcidn y que una fraccl
de sug moléculas tenga que volver a la solucién. Como va se sabe la desorciong

un terfsicactivo requiere energia, ya que su llegada a la interfaz es esponténea;: 2
tanto, ambos procesos se oponen. Si se quiere que una emulsién sea estable, b
resa que el cambio neto de energfa libre asociado a la coalescencia de gotas d i
emulsidn sea positivo, lo que indica que la coalescencia no es espontdnea. Para 4
serd nf:cesarlo que ¢l tensioactivo tenga una energia libre de adsorcién negati'{_
suficignternente elevada como para superar el efecto de la reduccién de drea inlg
facial.iSi la energia libre de coalescencia de una emulsién es positiva, se prodt
la'emulsificacién de forma esponténea, por lo que ser4 posible formar la emuls
sin necesidad de aportar energia. Hoy en dia se cuenta con agentes emulsificat y
muy poteates que permiten la emulsificacidn espontdnea (aunque existe discuss
sobre los mecanismos que la posibilitan); sin embargo, a nivel practico, no &§
sisterna de obtencién de emulsiones de uso general. ¢
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3. Agregacion

Como su nombre indica, es el proceso de inestabilizacién de una emulsion con-
L nte en ba unidn de los gidbulos de la fase dispersa en agregados. Aungue {as
s mantienen su identidad, cada agregado se comporta como una unidad. Como
case ha visto, se pueden formar dos tipos de agregados: los floculados, que de
scugrdo con la teorfa de [a DLVO se forman en el minimo secundario de energia
y que son redispersables, y los coagulados, correspondientes al minimo primario
cuya redispersion es muy dificil y que, por tanto, plantean problemas mds graves
Je estabilidad. La formacion de agregades favorece la formacidn de cremas y ade-
mAs;es un paso previo a la coalescencia. Por ello interesa evitar esta agregacion
par { mejorar la estabilidad de una emulsidn. Con el fin de evitar este proceso, se
recj}re a la estabilizacién electrostdtica y a la estérica.

gotﬁ

4. Inversién de fases

i

ste fenémeno puede aparecer en emulsiones cuya concentracién en fase dis-
persg es elevada y como resultado de la adicin de compuestos o de la modifica-
cign de la temperatura. Sin embargo, hay que indicar que se trata de un proceso
pocolfrecuente durante el almacenamiento, excepto en los cases de sistemas muy
sensiples a modificaciones de la temperatura o una interaccidn con algin compo-
nent¢ del envase. La TIP (temperatura de inversion de fases) es aquella a 1a cual
una gmulsidn cambia de signo; su valor depende de la naturaleza de la fase oleo-
sa, dé¢ los tensioactivos y de la concentracidn de tensicactivos y otros adyuvantes.
Para muchos tensioactivos no iénicos, la TIP aumenta con el valor del HLB. A
veces se puede producir la inversion de fases durante la utilizacién, por ejemplo,
tras aplicar una formulacién sobre 1a piel. Como se verd mds adelante, la inversidn
de fases es un método de obiencidn de emuisiones de tamafio de gota pequefio.
Cuando se produce [a inversidn de fases, se observan cambios en la viscosidad y
conductividad eléctrica de la emulsidn. :

3. Crecimiento de Ostwald o difusidn molecular

Es el proceso por el cual las gotas mas pequefias se solubilizan en las mayores,
provotando un aumento del tamafio. Este proceso ocurre en emulisiones cuyo tama-

fio de gota es pequeiio, fundamentalmente en aquéllos de dimensiones coloidales.

Tiene ugar, tal como se vio en {a seccidn anterior, por un efecto Kelvin,
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donde S, es la solubilidad de 1a fase dispersa cuando 1a gota tiene un radlo‘
cuando la gota tiene un tamafio infinito (0 una superﬁcne plana). Por su pard)
la tensidn interfacial; r, el radio de la gota, y V,, el volumen molar. Esta g3
indica que las gotas de menor tamafio son mds solubles que las grandes, po; 4
tienden a disolverse, mientras que las grandes, mds insolubles, tienden 3 5,3
tar de tamafio. Para evitar este procesg, se debe obtener un distribucién de'

i
fios homogénea. :

B) Estabilidad quimica de emulsiones

‘Las emulstones también pueden sufrir procesos de inestabilidad quim; '-*
primer lugar se encuentran las incompatibilidades entre los distintos campgg
“tes. Por ejemplo, los tensioactivos de carga opuesta suelen ser incompatibles,
bién se habra de tener en cuenta que los agentes emulsificantes pueden precipg
con la adicidn de algunos compuestas en los que son insolubles. Asi, los cold
hidrofilicos pueden precipitar al afiadir alcohol. La presencia de elect:dlitos§
de alterar la hidratacién de los tensioactivos y causar su precipitacion; en o
casos pueden provocar una inversidn de fase. De este modo, si se ha utilizagg
tensioactivo en forma de sal sédica para una emulsidén O/W, ésta puede reveil
una W/QO tras la adicién de iones de calcio al medio. Por idltimo, los cambios e
pH tambiéii pueden causar la inestabilidad de la emulsion. Asf, los jaboaes g8
'cos pueden reaccionar con compuestos dcidos, formdndose el dcido graso.liG
\Ia sal sédica del Acido; por ello, 1as formulaciones que contienen estos tens;o 8
|Vos se suelen estabilizar a pH alcaiinos. -

Un grupo importante de reacciones quirmicas de inestabilizacidn son las de g
dacién. En Ja formulacién de emulsiones se recurre a menudo a grasas y aceiteg
origen animal o vegetal que pueden sufrir procesos de enranciamiento. Estos
icesos consisten en reacciones de oxidacién causadas por el oxigeno atmosférd
por la accién de los microorganismos. Los productos de degradacién poseen a még
do un clor desagradable. Para evitar el enranciamiento se pueden utilizar cans
wvantes de accién antimicrobjana, agentes reductores o antioxidantes. k-

) Contaminacién microbiana
i

Las emulsiones también pueden inestabilizarse a consecuencia de 1a contay
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ando alguno de los componentes de la emulsion constituye un medio nutritivo ade-

s, hidracarburos alifticos e incluso sales de amonio cuat.emario; determinados
ppergillus y Rhizopus pueden utilizar aceite de arachis y ciertos Penicillium pue-
dn usar parafina liquida. Por otra parte, algunos componentes de la emulsién de
igen natural o el agua pueden ser otra fuente de contaminacién.
En general, las emulsiones W/O son menos sensibles que las O/W a la conta-
n; nacién microbiana por dos razones: primero porque cuanto menor es la pro-
pareidn de fase acuosa, menor es la probabilidad de que se produzca una prolife-
rapién bacteriana, y segundo porque la fase oleosa (continua) actiia de barrera a
|aextension de la contaminacién por toda la emulsién.

Para evitar este tipo de inestabilidad se suele incluir un agente antimicrobiano
las emulsiones. Este tiene como funcién evitar la proliferacién microbiana en
o de que se produzca la contaminacion de la emulsién. También es importante

hlizar un control microbiol6gico de las materias primas.

Seg oo
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0

en|
ca
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4.D.4. Emulsificacién y agentes emulsificantes

Como se han visto, existen varios procesos que conducen a la inestabilidad de
lasiemulsiones, los més criticos de los cuales son la coalescencia, la agregacién y la
formacién de cremas, Para formular una emulsién estable habré que evitar el acer-
camiento de las gotas entre s y, ademds, dificultar la ruptura de la pelicula inter-
fadial. Para ello se recurre a los agentes emulsificantes, los cuales actian por uno
o varios de los siguientes mecanismos: '

I*‘“ Estabilizacién termodindmica: reduccién de la tensidn interfacial.

| — Formacién de una pelicula interfacial que actde como una barrera mecéni-

" caalacoalescencia. ' .

~— Modificacién de la doble capa eléctrica creando una barrera al acercamiento

' de las gotas: estabilizacién electrostdtica. C

— Creacién de una barrera estérica: estabilizacién estérica.

= Modificacién de las propiedades reoldgicas con el fin de evitar la formacion
de cremas. :

A) | Estabilizacién termodindmica: reduccién de la tensién interfacial

La adsorcién de los agentes tensioactivos a la interfaz agua/aceite causa una
disminucién de la tensién interfacial. Asi, mediante la adicién de un tensioactivo
se posibilita la creacién de las extensas dreas interfaciales asociadas con las crmul-
siones y se las estabiliza. Sin embargo, se ha comprobado que otros factores, como

E

(asas presentes e incluso ruptura de la emulsién. La contaminacién se facilit%—_?ﬁ%g‘?

ado. Por ejemplo, algunas especies de Pseudomonas pueden utilizar polisorba-*

4B
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| :

~la consistencia de la pehcula-mterfacxa! son 1ant0 o mas decisivos en la t:stabl
de una emulsion que Ia dismjnucidn de ia tensién interfacial. Elio explica ¢} heg
de gue compuestos con escada actividad superﬁczai puedan estabilizar emuisl
gue otros tensioactivos mds potentes son incapaces de estabilizar. Asf, se hab!
tensioactivos que forman peliculas interfaciales gaseosas, como ef dodecii Sulr
sédico, o condensadas, comolel oleato sédico. Imaginese el caso de una emyy,
O/W: cuando dos gotas se ackrean se produce la repulsion de las cabezas; Onjegd
de las moléculas de tensioactivo. En una pelicula tipo gaseosa, [as moléculy

ésta se encuentran bastante Separadas y gozan de cierta movilidad; asi, a Coned
cuencia de la repulsion las mojéculas se desplazan. Dejan entonces zonas librey 8

la interfaz por las gue se produce Ia interaccidn y coalescencia de las gotas. En ]
bio, en ¢l caso de una pelicula interfacial tipo condensada 1as moléculas de teng,

activo no se pueden desplazar, por Jo que la repulsién entre ellas también supﬂq
=~ la repulsién entre las gotas y upa mayor estabilidad, '

B) Formacion de una pelicula fn:erfac:’a! fuerte y eléstica -

Este mecanismo de estabilizlacién Hene gran importancia, sobre todo en el aw
de que Ia fraccidn volumétrica da la fase dispersa sea elevada. Pueden obtenerse pek]

culas interfaciales adecuadas en el caso de distintos tipos de agentes emulsificanto
Un ejemplo es el de 1as proteinas que se adsorben 2 las gotas creando una pe¥
cula alrededor de las mismas y que estabilizan emulsiones sin ejercer un efec¥
sobre Ia tensidn interfacial. Otro.caso es ef de sélidos finamente divididos que liew
- den a acumularse en la interfaz aceite-agua, donde proporcionan estabilidad 28
emulsion. Cualquier sustancia insoluble que se humecte més facilmente por el g8
que por el aceite y que esté lo suficienternente dividida sirve para emulsificar ad
te en agua. En algunos casos se puede observar al microscopio la gota de aceitt
rodeada por las particulas sélidas. Asf pues, algunos sélidos finamente dividid
son capaces de proporcionar grah resistencia a la coalescencia a las gotas de L
emulsién. El sélido debe encontrhrse finamente dividido para que no le afect¢
gravedad. Por.otra parte, debe goseer un cardcter anfipdtico: humectarse P
ferentemente por una de las dos fases pero a la vez, poseer suficiente adhesion &
1a otra, Asf se sittia formando una pehcufa entre ambas y no se sumerge totalm¢
en una de ellas,
Como se ha visto en la seccion anterior, se puede aplicar 1a ecuacidn de Youk,
Dupré para el equilibrio de dngulo de contacto.

BS f Yas T+ Y,.a cost {4“

La particula tenderd a colocarsg en la interfaz de tal forma que 6 sea €l 4054
lo de contacto en el equilibrio. La eguacidn se satisface en una (Jif:termmadap
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cJé“ de ia esfera entre ambos liquidos A y B, con lo que se obtienen dos valores
ijplementarios de 8: uno agudo y otro obtuso {figura 4.8).

Dado que se requiere energia para desplazar a esta particula de la interfaz, se
ficulta la coalescencia de las gotas. Asimismo, se puede predecir qué tipo de emul-
5n OFW 0 W/O se formara simplemente sabiendo el 4ngulo de contacto del 56li-
L, con estos dos liquidos (figura 4.23). El liquido que humecte mejor al sélido, es
Lcir aquel cuyo dngulo de contacto con el mismo sea menor (< 90 grados) formard
fase continua y el liquido que peor lo humecte formard [a fase dispersa. Esta dis-
bsicion de la emulsién con el empaquetamiento de las particulas de solido en [a
terfaz curva hace que se exponga el maximo posible de sélido af Hquido que mejor

1

Tl Ol YO,

=y

i
d humecte.

dura 4.23. Estabilizacién de emulsiones medionte sélidos anfipdticos finamente divididos. af Un
ido mejor humectado por el agua que por el aceile lleva o la oblencién de emulsiones O/W. b
Una mejor humectacién por ef aceiie lleva o emulsiones W/O.

i

$

o =

+ Las superficies himedas de sales inorgdnicas son predominantemente hidrofi-
lidas y tienden a promover emuisiones O/W. Asf, por ejemplo, el hidréxido de alu-
minic y el de magnesio son mejor humectados por el agua, de forma que estabili-
zajl emulsiones O/W de parafina liquida en agua. En cambic, el talce forma
emulsiones tipo W/O, ya que se humecta mejor por el aceite. Este tipo de emul-
sidnes resisten la desemulsificacién espontdnea, ya que esta interfaz es mds fuerte
mecdnicamente que una interfaz constituida por solutos.

Los tensicactivos también pueden estabilizar una emulsién de forma mecani-
ca. El proceso de coalescencia de las gotas incluye el desplazamiento de las molé-
culas de tensioactivo que se encuentran en la zona interfaciat de contacto entre dos
gotas hacia otras zonas de la pelicula donde habradn de empaquetarse, Como es
l6gico, si se trata ya de una pelicula interfacial muy concentrada y densamente
empaquetada serd dificil la inclusién de nuevo material en la misma. En carbio
setd mds facil incluir estas moléculas desplazadas si la pelicuia interfacial estd expan-
dida. Por ejemplo, la mezcla de cetil sulfato sédico y alcohol cetilico proporciona

By

Pl
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emulsiones O/W muy estables de aceites hidrocarbonadog ¢n agua, ya que Se""
nen peliculas interfaciales muy condensadas. En cambio, las mismas emuﬁ
spn mucho mads inestables si la mezcla se trata de cetil sulfato sédico y alcohd[
¢p, ya que esta mezcla origina una pelicuia interfacial muy expandida, Ep 2
lgs peliculas mas eficaces son las complejas o constituidas por una mezel,
t¢nsioactive liposoluble y otro hidrosoluble.
Se ha demostrado que la mezcla de alcoholes grasos (colesterol) y de 1 8
activos (cetil sulfato sédico) permite obtener peliculas interfaciales condep,, §
cpmplejas y estables en la interfaz aceite-agua. Estas peliculas son muy viggy, 3
fiexibles, permiten la distorsién de las gotas sin. romperse y proporcionan Una i
sion.interfacial mds baja que cualquiera de los dos por separado. En la form,
dp este tipo de complejos interfaciales, la estructura molecular es de gran im
tqncia. Por ejemplo, en algunos casos sélo el isémero trans del alcohol elaidie
'nTite obtener emulsiones estables. _;
: Ha de indicarse, ademds, que {a visidn de una emulsidn como un sistep 3
dps fases entre las cuales se sitia una monocapa de tensicactivo es EXCESivam .
simplista. Se ha propuesto que la interfaz estd constituida por estructuras [amd
ras tipo cristal liquido que constan de capas consecutivas de agua, tensioge
aceite, etc. Segin esta teoria, deberfa considerarse a una emulsién como un 3
ma que consta de tres componentes: agua, aceite y una tercera fase constituid. o3

cristales liquidos. Por ejermplo, se ha demostrade la existencia de este tipo de esry
turas alrededor de las gotas de ciertas emulsiones y que son las propiedade}

estas peliculas complejas las que determinan la estabilidad de la emulsién. 4
:

0g

C) Estabilizacion electrostdtica y estérica

- Ambos mecanismos se basan en la teoria de DLVO. Sin embargo, no podeny
apllicar esta teorfa de forma cuantitativa para predecir exactamente el tiempgg
estabilidad de una emulsion. Ello se debe a una serie de caracteristicas que d;
rencian las emulsiones de los sistemas ideales tedricos que asume la teorfa y§
son fundamentalmente: "

. — La influencia de la pelfcula interfacial. 3
. — La dispersidad de tamafio de gota y su variacion con el tiempo por codl
 cencia.

- — La movilidad de los agentes tensioactivos que pueden desplazarse entres
 gotas cuando contactan entre sf o a través de la interfaz. B
'— La medificacién de tamario por el fenémeno de crecimiento de Ostwalg
- — Los efectos de la barrera mecénica,

A pesar de estas limitaciones, la teorfa DLVO nos permite predecir y expl
de forma cualitativa el comportamiento de una emulsién y su estabilidad. S¢f
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b st tcor}’aj, es posible distinguir dos f¢ndmenos de agregacion: fa floculacion ¥ 1a i
Oagu]aClOﬂ- _ . — . N

para estabilizar una emulsidnl, hay que evitar que se produzca la coagulaion
(2 regacion irreversible); ello s¢ debg a que puede causar la coat.csr:ﬁ-ncm de dng
. gotas. L@ coalescencia lleva a una rugjtura nreversible de la_ emulsion y 1o sepiara-
. cion de sus fases. Este proceso requieit, primero, el acercamiento de las gotas: des-
1és, 1a pelicula interfacial se hard mdp fina hasta que se rompa v se unan las gotas,
La estabilizacion electrostdtica copsiste en anmentar las repulsiones elciricas
que 5€ producen por el solapamiento de las dobles capas eléctricas cuando dos
* qotas de una emulsion se acercan. Asi se evita que caigan en el minimo primario
- gjonde se produce la coagulacion (agregacidn irreversible). Por otra parte, las gotas
" 4e una emulsion pueden caer, ademds, en el minimo secundario. En este caso, se
roduce la floculacion, que es un fendmeno reversible. Aunque en teoria las gotas ' .
Aoculadas de una emulsion pueden permanecer en esta situacion reversible e for- ’ 602101
ma prolongada, en la préctica se producen muchas veces reestructuraciones de la gk
- interfaz. Al modificarse 1a disposicién del tensioactivo en ésta, se modilican lox
~ yalores de potencial y se puede producir la coalescencia. Por iltimo, hay que sefia- - _
. lar que en un sistema agregado se favorecen otros procesos de inestabiiizacitn, |
como la formacién de cremas. TR HC
. Enelcaso de una emulsion, la presencia de tensioactivos iénicos en la faterfaz
s, . contribuye a la modificacién de la carga superficial y, por tanto, de la dobie capa oléc- o
k.. trica, aumentando las fucrzas de repulsidn existentes entre las gotas y, de este modo, 1 .
b, laestabilidad. La adicidn de un tensivactivo 1dnico no es el inico factor gue puzile '
. modificar la magnitud de] potencial . Otro factor decisivo en {0s valores del poten- " on
g cial £ es Ia concentracion de electrdlifo presente. A medida que aumenta la concen- -
tracién de electrohito, se eleva el valox de K y se comprime la doble capa (disminuye '
. suespesor, 1/k). Esto origina la dismi:?ucién del mixime primario y [a profundizacidn
& del minimo secundario. Asi, el aumefito de ¥ por encima de cicrtos valores anula
méximo primario y lleva a la aparicién de un sistema inestable. La adicidn de eloc-
g - rélitos a una emulsitn puede, por tanto, favorecer su tendencia a la agrevacisa.
~ Laadicion de polielectrdlitos a una emulsiéa O/W puede provocar su aprogi-
tidén. Los polimeros agregantes pueden actuar por neutralizacién de 1a carga super-
3 ficial, por formacién de puentes inferparticulares o desplazando a moléculas de T
_agentes estabilizantes. ; '
: Comao se ha dicho, cuando dos gntas se acercan, es posible que s¢ produzoin
; fiesplazamientos de los tensioactives de ta interfaz y también fnteracciones entre ‘
Nerfaces de estructura compleja tiq'(a cristal ligudo; ello puede modificar el poten-
g “al de superficie v la energia de inferaccion. Consecuentemente, la presencia de
§ C2r82 eléctrica.no es por si sola sufigjente para estabilizar la emulsion, Yna vez miix
'.h? de subrayarse la importancia dedisiva que tiene la pelicula interfacial y sux pro-
.__Dledades: consislencia, reologia, Li¢ ' _
. Bajo el nombre de “estabilizacién estérica” se reiinen diferentes mecanismos
EPOT los que las moldculas adsorbidas en la interfaz aceite-agua pucden estabilizac




-formulé la denominada regla de Bancroft que dice: “Al preparar una emulsi
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una emulsién. El uso de tensigactivos no idnicos se prefiere debido a su meng, lox
cidad y por su comportamienta menos dependiente det pH y fuerza i6nica de| ‘“tdi ;
Las bases de este tipo de estabilizacién se han recogido en la seccién anteri,

D} Modificacidn de propiedades reolégicas

Una elevada viscosidad rdtarda las velocidades de formacidn de CTeMas, o,
lescencia, etc. Asf, por ejemplo, se puede aumentar la estabilidad de EMulsiop,, 8
O/W mediante la adicién de darboximetil celulosa que forma una red tipo gel. 1
adicién de agentes viscosizan[tes esté condicionada a que la reologia del Sisten,

resultante sea aceptable para fu aplicacién.

4.2.5. Tipo de emulsién y agente emulsificante. Regla de Bancroft

Por otra parte, también resilta de interés saber qué tipo de emulsion se formargy”
poner en contacto los componerttes de una emulsién. Cuando agitamos aceite condpy
se forman gotas de ambas fases. ‘La fase que posea mayor tendencia a permanecer L'Omg:
gota es la que forma la fase disp¢rsa, mientras que la continua estar4 formada POT ajue- 3]
lla en la que se produce la coalescencia més répidamente. En ello desempeiian un papd¥
importante la tensién interfacial y Iz fraccién volimica, ya que determinan el niment
de gotas que se forman de cadd fase. Asf, por tanto, se sabe que a mayor nimero kg,
gotas, existe mayor probabilidah de colisién entre las mismas y, por ello, se suele cop i
stderar que la fase presente en mayor fraccién voliimica es Ia que formar4 la fase conl
tinua. Sin embargo, se conocen gmulsiones que contienen mas de un 50% de fasc ¥
persa. Ello nos indica, obviamente, que otros factores, en especial el agente emulsifican >
también desempefian un papei decisivo en el signo de la emulsién. 1

Segln Bancroft, el tipo dejemulsién que se origina depende, por lo menos @
parte, de la naturaleza del agdnte emulsificante. Basindose en sus experiment

i
1

aquel liquido en e] que el agenie emulsificante sea mas soluble formara la fase CORgE
tinua.” Asj, por ejemplo, el ol¢ato s6dico es soluble en agua y emulsifica e} ace
en agua; sin embargo, el oleatoicalcico, soluble en aceite, emulsifica el agua en 23
te. Estaregla es totalmente empirica, y Bancroft nunca pudo proporcionar uﬂa:_l‘
tificacién racional de la misma; Pese a ello, casi siempre se cumple, Las excePOa
nes a esta regla suelen aparecer cuando se emulsifican grandes cantidades
interna. En este caso es posible que ocurra que la fase interna, por su gran Fg
porcidn sustraiga agente emuidificante de la fase continua. K
Puede intentar entenderse por qué se cumple la Regla de Bancroft basinGy '
en una serie de consideracionep. Imaginese un soluto preponderantemente '{"."
filico porque posea bien un grypo iénico o un grupo tipo éxido de polietilen:
carga eléctrica crea un campo dlectrostdtico que genera fuerzas de repulsién_h
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cargas det r_‘ﬂis;no SIgNo que se e*ticnden desde la im;rt‘az hacia e} lado acuoso. Los
rupos poltoxietileno pueden, plor su parte, interacczor.mr con el agua por puentes
jg hidrégeno y crear, asi, una capa espesa gelificada hacia el lado acuoso de ta inter-
faz. Ent ambos casos las propiedades hidrofilicas de estos grupos confieren a la molé-
cula de soluto un campo de rep Isién bien estérico o bien electrostatico que alcan-
,a mas lejos en el tado acuoso qué en ef tado oleeso. Con un soluto lipofilico también
c¢ crean campos de mutua repufsion estéricos o clectrostdticos, pero en este caso
1as fuerzas se extienden més hagia el lado oleoso de 1a interfaz.

Considérese ahora las moléchlas de un agente emuisificante en la interfaz (figu-
ra 4.24). Es posible hacer la representacion en funcion de los respectivos campos de
fuerza que crean hacia cada fasej en vez de en funcién del vojumen real de Ja molé-
cula. Se aprecia que un compuegto hidrofilico ocupa un territorio mayor dentro de
Ia fase acuosa que de la oleosa y, jpor tanto, es mas efectivo en separar gotas de acei-
i en agua que de agua en un medio olecso. Andlogamente, en el caso de un sotu-
10 lipofitico su molécula se adentra més en Ja fase no acuosa, por fo que serd m4s
efectivo en separar gotas de agui en un medio oleoso que de aceite en agua.

-

ACEITE
AGUA
ACEITE

FiGura 4.24. Un lensioaciive hidrofilizo adsorbide en la interfaz aceite-agua 25 mas eficaz sepa-

* rando gotas de aceite en ogus {o} que de agua en aceite [b! Por eso forma prefarentemente emnl

siones O/W. La fraccion de lo moléculo de tensioactive incluida en coda fase recresenta ef camgo
de huerzas repulsivas creadas en dicha fose por el tensicactivo y no el volumen moleculor.

Asi, tensioactivos muy 1onizados, como los olcatos sddicos y potdsicos, favo-
recen fa formacién de emulsiones O/W, mientras que los jaboncs calcicos y mag-
nésicos menos disociados propidian la formacion de emulsiones tipo W/Q,

Por otra parte, en [a estabilizacion de emulsiones por grupos polares y no pola-
res intervienen mecanismos diferentes. Estos mecanismos son mids efectivos en el
Caso de los polares. Por ello, es posible obtener formulaciones con mds de un 50%
de fase dispersa tipo O/W, mientras que es dificil obtener emuisiones W/O que con-
tengan una elevada proporcién de agua.

De forma andloga, si el agente emulsificante es un sélide finamente dividido,
. 3¢rd la fase que mejor lo humecte la que forme la fase continua de la emulsion.




|

| cante de cada mezcla afiadiendo 1 g de la misma a 50 mL de agua y 50 mL de ace"

. de referencia para adjudicar valores de HLB a nuevos tensioactivos mediante la comd

- - Ay
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4, 2 é la escala HLB y la temperatura de inversién de fases ?’%
Su aplicacién en la formulacidn de emulsiones

La regla de Bancroft subraya la importancia de la naturaleza del ageny,
sificante en el signo de la emulsidén. Con posterioridad (1949), Griffin Nt 8
a esta regla una expresién cuantitativa. Griffin trabajaba en la Atlas Powde, o
pany (hoy dia, ICI América), una compaiiia que comercializaba una serie (g NG
tes tensioactivos no idnicos como emulsificantes. Algunos de éstos eran 50'!1
en agua y servian como estabilizantes de emulsiones O/W, y otros eran SOlubjegt

acexte y estabilizaban emulsxones W/O anﬁn cred una serie de me7clas que

co puro. Los valores intermedios de HLB correspondientes a cada mezcla, 105
culé en funcién de las cantidades relativas de cada componente:

HLB=1W,+20W,

En esta expresién, W, es la fraccidn en peso de acido oleico, y W,, Ia fra
en peso del oleato sédico. A continuacidn, Griffin camprobé la eficacia emulsifi

te y verificando el tipo de emulsion (W/O u O/W) formado. :
Una vez establecida la relacién HLB y tipo de emulsidn, estas mezclas sirvicrog

paracién de sus efectos. Asi, los tensioactivos que forman emulsiones tipo W/O suéy

HLB resultaron ser 6ptimos para distintas aplicaciones (cuadro 4.3 y figura 4.25). 8

18 } Solubilizantes (15-18}

J

Hidrofilicos | 15 ] )
i Detergentes {1.3-15)
[solubles en agua) | 12 :
7 ¢ Emulsificantes O/W (8-16)
. 9 :
Dispersables 7
en agua 6 } Agentes humectantes (7-9)
-
Hidrofdbicos 3] )
J _ Emulsificantes W/O [3-6)
(sclubles en aceite) | 0] } Antiespumantes (2:3)
- ‘
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Este método de adjudica¢ién de HLB mediante mezclas resulta demasiado
laborioso y largo; de ahf que, posteriormente, se desarrollase otros métodos para
calcular el HLB de una molécuja. Uno de los métodos propuestos consiste en sumar _
las contribuciones de los distintos grupos constituyentes de la molécula de tensio- ' _
activo. Para ellose usa la férmula empirica de Davies:

] i CUADRO 4.3
¢ Valores de HLB para plguaos tensioactivos de utilizacién farmacéutica
% TENSIOACTIVO VALOR HLB
£ Trioleato de sorbifan {Span B5) 1,8
i Triestearato de sofbitén {Span 65} 2,1
14 Sesquioleato de sprbitén [Arlacel 83) 3,7
& Monoestearato dq glicerina, N.F. ] 3,8
& Monooleato de sdrbitan, N.F. {Span 80} . 4,3

i 9 Acida oleico 4,3

gk Monoestearcto dd sorbitan, N.F. (Span 60} 4,7
{ : Monopalmitato dg sorbitan, N.F. {Span 40) 6,7 o
é‘ Monolaurato de sorbitan, N.F. {Span 20] _ 8,6 ‘

Triestearalo de paioxietileno sorbitén (Tween 65) 10,5 e
{ Trioleato de polioxietileno sorbitan (Tween 85) 11,0 l
¥ Manoestearato de polietilenglicol 400 11,6 .
¢ Polisorbote 60, N.F. {Tween 60) _ 14,9
L$ Polisorbato 80 {Tween 80) 15,0
Polisorbate 20 {Tween 20) 16,7 .
' Oleato poldsico 20,0 e

- Dodecil (louril} sulfoto sédico _ 40,0 '
4
£

HLB =7+ (valores de los grupos hidrofilicos) — (valores de grupos lipofilicos) [4.46]

=
W

. I
-~

Los valores de cada grupo se hallan tabulados. El acuerdo entre los HLB empf-
ritos y los calculados por este procedimiento es bastante satisfactorio. El valor de
HLB nos informa sobre qué tipo de emulsién se formard, pero no sobre su estabi-
lidad. La estabilidad, como ya hemos visto, es el resultado de una compleja inte-
raccién de distintas propiedadés: tamafio de gota, viscosidad interfacial, magnitud
de la repulsién estérica y electrostatica, volumen interno, etc.

Las hidrosolubilidades y liposolubilidades de un tensioactivo varian con la tem-
Peratura. Consecuentemente, fambién el HLB de un tensioactivo determinado se
modifica con ella. El cambio deisolubilidad con la temperatura es mas acusado para
los tensioactivos no iénicos, ya que su solubilidad en el agua depende fundamen-
talmente de los enlaces de hidfégeno que puedan establecer. A altas temperatu-
Ias, los enlaces de hidrégeno sgn debilitados por las fuerzas térmicas y la solubili-
9 dad del tensioactivo en agua dijminuyc. Los emulsificantes no iénicos comunes son
I Solubles en agua a temperatura baja, por lo que estabilizan emulsiones O/W; y, en

e
B
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cambio, son solubles en aceite a alta temperatura, por 10 que estabilizag o
nes W/O. La temperatura a la cual se produce esta transicién para un ageny,
stficante determinado es la temperatura de inversion de fase, 0 TIP A exg
peratura la naturaleza hidréfila y lipofila de un tensioactivo se iguala. Por,, 3
TIP es también una medida del balance hidrofilis-lipofiiia de 10s agenteg g
cantes. Principalmente se utiliza para clasificar los agentes tensioactivos ngj, |
La ventaja del TIP sobre el HLB es que es mds Facil de determinar Xpen.y
talmente. Dado que ambos valores miden propiedades relacionadas, se syely |,

var una correlacién entre ambos (fgura 4.26).
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FiGura 4.26. Carrelacion existente enire el HEB de una serie de tensioactivos no idnicos y w '

'1

E, En muchas ocasiones, la mezcla de vanos tensioactivos permite estabilizar mey
ura emulsion. En este caso, el HLB de ia mezcla se constdera la media algebraica §
iosl HLB de cada tensioactivo. Por ejemplo, si ¢l tensioactivo A de LB, suponc
fre{lccién x delamezcla y Bde HLEB la fraccidn {1-x), el HLB de la mezcia serd ]

HLB, . =x HLB, + {1-x) HLB, (44

' Se ha visto hasta ahora el concepto de HLB como caracteristico de tin tensio
tivo o de una mezcla de tensioactivos. Otro concepto similar, pero que se refiere
una fase lipéfila es el de HLB critico. EI HLB critico de una fase lipsfila es el val
de HLB de la mezcla de agentes emulsificantes que, fijadas unas determinadas (93
dicianes de preparacion, permite obtener la emulsién més estable entre dichaf
lipéflla y el agua. A este HLB también se le conoce como “requerimiento de
de una emulsién” ¢ “HLB dptima”. Para cada emulsidn en particular existe, por® d

A




CAPITULO 4: SISTEMAS DISPERSOS HETEROGENEQS 277

ayor estabilidad. Existen una serig de tablas donde se encuentran recogidos los
yalores de HLB requeridos para obtener emulsiones O/W y W/O con los aceites, aci-
Jos grasos, parafinas y componentes e emulsiones mds usuales (cuadro 4.4).

CUADRO 4.4

Requerimientos de HLB de algunos comppnentes habituales en la elaboracién de emulsiones

| | TIPO DE EMULSION

COMPONENTES |
3 W/O o/w

Acido estedrico 6 15
Alcohol cetilico - 15
Alcohol estedrico - 14
Llanolina anhidra 8 10
Aceite de olgodén | s 10
Aceite mineral 5 12
Parafina ‘ 54 12-11
Cera de abejo 5-4 12

Cuando la fase oleosa de una emulsién contiene un solo componente, simple-
mente habréd que consultar dichas tablas para saber el HLB que debe poseer la
mezcla emulsificante. Cuando la fase oleosa es multicomponente, el HLB reque-
rido por la emulsién depende del HLB de cada uno de ellos y de la proporcién en
que se encuentren. Segtn Griffin, log HLB 6ptimos son valores aditivos (al igual
que los HLB de los tensioactivos). De acuerdo con esta aditividad, el HLB reque-
rido por la emulsién es el sumatorio fle los productos de los HLB requeridos por
cada componente de la fase oleosa por su porcentaje en dicha fase. '

Una vez calculado el HLB requerido por la emulsién, habrd que determinar la
composicion de la mezcla emulsificante que permita satisfacer tal requerimiento
(cuadro 4.5). Por ejemplo, en el caso de que dispongamos de dos tensioactivos, A
¥ B, puede calcularse el porcentaje de ambos en la mezcla emulsificante mediante
la siguiente ecuacion:

_100(HLB,,,..., —HLB,)

requerido

A HLB,-HLB,

(&)

[4.48)

Sin embargo, en la préctica el valor de HLB requerido por una emulsién puede
ser distinto del tedrico. Ello se debe a distintas razones: efecto de aditivos, si algtin
Otro componente de la emulsién puede sufrir algin reparto hacia la fase oleosa o si
no se curnple la regla de la aditividad en el caso concreto considerado. También pue-
, de darse el caso de que no se dispoga del HLB requendo por alguno de los compo-
" Dentes. Por ello, la formulacién de emulsiones y la determinacién del HLB requeri-
do se hace en parte de forma empirica. Se escogen dos tensioactivos de HLLB conocido,

.
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{
unote cardcter lipéfilo y otro més bien hidréfilo. Con ellos se preparan una Se -
mezclas que correspondan a un rango amplio de HLB. Con-estas mezclas emu '
cantes, fase acuosa y la fase oleosa cuyo HLB dptimo deseamos averiguar, se '
paran las correspondientes emulsiones. Es importante seguir el mismo procedlm!
de fabricacién en todos los casos. En general, se recomienda incorporar la Meg
emulsificante a la fase lipdfila, llevar ambas fases a 70 grados de tem;:»eratural
persar una sobre la otra por el método de inversidn de fase con agitacién rneci \

que se mantiene durante todo el enfriamiento. '79 ‘
CUADRO 4.5

A} Ejemplo del célculo del requerimiento de HI8 de una emulsién y de la mezcla de tensioactivas gy,

COMPOSICION DE LA EMULSION PROPORCION DE LA FASE OLEOSA (TOTAL 37‘

Parafing liquida 33% 89,2%
Aceite mineral 2% 5,4%
Lanolina anhidra 1% 2,7%
Alcohol cetilico 1% 2,7%
Mezcla de emulsificantes 5%

Agua c.e.p 100%

8) Célevlo del requerimiento de HLB de lo mezcla

COMPUESTO REQUERIMIENTO HLB CONTRIBUCION AL HI8 EN LA MEZCIA 28
Parafina liquida 12 89,2/100 X 12 =10,7
« Aceite mineral 12 547100 X 12 =07
lanolina anhidra 10 2,7/100 X 10 =0,3
Alcohol cetilico 15 27/100 X 15 =0,4

TOTAL  2.=12,1

C) Determinacion de la mezcla emulsificante *

TENSIOACTIVO % EN LA-MEZCLA DE EMULSIFICANTES % EN LA EMULSIONT
Tween 80 72,9 3,64 3
Span 80 27,1 | 1.36

' " Ejamplo para el caso de que se disponga de Tween® 80 {HLB 13,0) y Span® 80 {HLB 4,3)
| ) 4

Las emnulsiones obtenidas con estas mezclas se evaltan en lo que se refiere§
stabilidad, formacién de cremas, coalescencia, viscosidad, tamafio de gota, ¢t
sta forma se determina el HLB critico, que es el correspondiente a la emulsiéeg
estable y de menor tamafio de gota (figura 4.27). Generalmente, a valores may%is
menores de este HLB critico se forman emulsiones inestables por formacidn'dx ’

mnas, coalescencia, etc. Si con varias de estas mezclas se obtienen emulsiones J§
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ente estables no podremos establecer claramente cual es el HLB requerido. Lo que
hacﬂ en este caso es repetir la serie de mezclas de los dos teasioactivos pero dismi-
-endo 12 concentracién total de mezcla emulsificante en la formutacidn. St por el
n[raﬂO lo que obtenemos son emulsiones igualmente inestables lo que se hace es
umentar el porcentaje total de mezela emulsificante y se repite la sene de mezclas de

1ensioactivos. Por este procedimemo obtendremos el HLLB requerido por la emulsién.

a} b 4 ;
wota lecture um
o.; 1004 101 .......... et Cenioe
9- mj 91 ,’j/\\ S -
84 804 8- \ . q
74w 74 \ LT
54 ] &
] ] -] i L S
5 50 54 T \ ’ S
a4 aod 4 A
1 h N "
34 304 3 \ b) )~ 1.500 pm
24 204 24 . B +" 3,000 rpm
14 104 14 _. /\/ \ 4 53 Pm
0 o O :
6 7 8
HLB
Figura 4 27 . Ejemplo de determina¢ién del HLB critico de un aceite de vaselina. a) Estabilidad o
lo cenlrifugacién, b} viscosidad y ¢} thmafio medio de glébulo. [Les valores de viscosidad y estabi-

lidad se axprason en unidades arbitrarios )

A pesar de que la determinacién del HLB critico sea empirica, es posible rela-
cionar el valor obtenido con los distintos factores que intervienen en la estabilidad
de las emulsiones. Véase para ello un ejemplo concreto. En la figura 4,27 se repre-
senta la evolucida del tamafio de gota, viscosidad y estabilidad freate a la centri-
fugacion de emulsiones O/W de aceite de vaselina. Como emulsificantes se utilizd
Una serie de mezelas de 6xido de etileno y éter oleilico. Se determina asi de forma
tmpirica un valor de HLB critico correspondiente a 8,5. En este caso se pueden
distinguir tres grupos de emulsiones formadas. El primer grupo son aquellas emul-
Siones preparadas con mezclas cuyo HLB se sitda entre 6-8. S¢ forman emulsiones
Miltiples que sufren procesos rapidos de coalescencia. Ello se debe a que en dichas
Proporciones los tensicactivos utilizados son incapaces de proporcionar una peli-
Cula interfacial consistente. Cuando las gotas se accrcan debido a las fuerzas de
B 2lraccidn existentes entre ellas, estas peliculas no son capaces de evitar la coales-

_ ®encia. Un segundo grupo es la emulsion obtenida a 8,5, que es O/W estable y que
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presenta todas las propiedades de una emulsion obtenida’'con ¢t HLD Sl
tefcer grupo tambidn corresponde a emulsiones O/W, pero que son inestyjy,
fogmacion de cremas. Estos tensioaclivos forman pt.llL.LI]’IS interfaciates :m. ;IN‘
depisidact molecular elevada cuando crean mezclas de HLB comprendida o “Ge
10)Si ¢l HLB de Ia mezcla es mayor de 1), lo que se se crean son pb.tutih\ \1 3‘ 3
detsidad molecular, Por otra parte, al aumentar el HLB, tambidn se mad; HRO EH
fugrzas de repulsion que se establecen entre las gotas. Asi, al aumentar of {*
esths fuerzas de repulsion disminuven, por lo que se produce fa floculacidy ‘3
gonas v se facitita la formacidn de cremas. La combinacidn de estos dos p'
hage que e} FILB dptimo se sitiie en 3.3.

‘Una vez calculado el HLB dptimo de una ermulsidn con una serie de me,. .
de Hos tensioactivos, es posible sustituirla por otras mezclas con otros tensiingy -
vos| Simplemente habrd que variar la composicion de las nuevas mezclas de [._Jmh
qud se mantenga el valor de HLB. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta que sy
susiituciones pueden originar emulsiones mds o menos estables que las inig ey
Ell¢ se debe a que, al modificarse la estructura quimica de los tensicactivos, se e
der: originar peliculas interfactales de cardcter mds o menos empaquetado y mh[w
te a'la coalescencia. Asi, podria dectrse que el HLB critico puede modificarse oy’
la naturaleza de los tensioactivos empleados. .

[51 valor de HLB 6ptimo varia también con otros factores. El ploc;d.nmum
de greparacidn, en concreto la teraperatura ds fabricacion y la forma de ol
mie nto, tiene gran influencia sobre el HLB éptimo cuando se utilizan ECI'lbiU.IC(i.i..
vos pélidos. Otro factor critico es [a concentracidn total de mezcla emulsifice
El vplor de HLB critico se puede modificar al variar la concentracidn total de ez
cla dmulsificante. Por ejemplo, en el caso de aceite de vaselina se observé que -.aru.:.-
ba de 8,5 para un 5% total de emulsificante a 9.5 para un 6% de emulsificante. A
concentraciones muy bajas es imposible obtener emulsiones estables. A concem.
tractones extremadamente altas no se obtienen emulsiones verdaderas, sino orm‘?
tipo de estructuras més complejas. ;;’é

Por tltimo, la adicion de aditivos, principalmente de electrdlitos, a una e u[-
si6n puede modlﬁuar el HLB éptimo, La adt(:xon de sales que aumenten 0 dnmt

iy,

dismin uir el valor de HLB de los tansioactivos con respecto al teérico que se cof;
sidere. Sise inselubiliza un tenstoactivo no 1énico mediante la adicidn de clory
sddico, la molécula se hace menos hidrofilica y su HLB disminuye. Consscuents

mo tansioactivo pero en presencia o no de electrélito. Por ejemplo, cuando se an
de clgruro sédico a emulsiones de aceite de vaselina estabilizadas con tensioactiveiy

una serie de limitaciones. Audn asi, la determinacién del HLB critico de una [a5%
oleosa concreta es de gran interés. Primero porque nos permite escoger lap
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[cion dé tensioactivos éptima cara a la estabilidad de la emulsion. Ademds, las
o Jlsiones obtenidas con este valor de HLB son menos susceptibles de variar en
¢ élodoé de fabricacién. Por ultimo, en muchos casos se ha observado que una
eclocidad ide liberacion de un principio active es mds rdpida a partir de emulsio-
v;;s tormufadas al valor de su HLB &ptimo.
# para splucionar alguno de los inconvenientes de la formulacidn de emulsiones
odiante gl método del HLB se han propuesto algunas alternativas. Entre ellas
Jestaca el'uso de la temperatura de inversion de fase. Al igugl que conel HLB se
han sstablecido relaciones entre la estabilidad de una emulsién y la temperatura

Je inversién de fase del tensioactivo o de la mezcla de tensioactivos utilizada,

427 ﬂﬁ}os de agentes emulsificantes

Comojse ha visto, la inclusion de un agente emulsificante es necesaria para fact-
jitar la emtilsificacidn durante la obtencién de emulsiones y para garantizar [z esta-
pilidad halsta su utilizacién. Es posible distinguir tres grandés grupos de agentes
emulsificantes: tensioactivos, materales de origen natural y sélidos finamente divi-
didos. Todos ellos poseen como caracteristica comin el formar una pelicula de
sdsorciénjalrededor de las gotas dispersas que previene la coagulacion y coales-
cencia. Unl agente emulsificante puede actuar por varios mecanismos simultdneos,
por [o que{: a veces resulta relativamente complejo hacer predicciones sobre la esta-
bilidad de[una emulsién cuando se cambia su formulacidn. _

_ Aunqgye la eleccién de un agente emulsificante se basa ensu eficacia como tal,
rambién sé habra de considerar la toxicidad y la via de administracién. Las mayo-
res restricciones se encuentran, como es 16gico, en el caso de emulsiones destina-
das a la via parenteral en las que se pueden utilizar Gnicamente tensioactivos
no iénicos y anfteros como la lecitina, la albimina sérica, el polisorbato 80, {a
metilcelulosa y la gelatina. :

En cuanto a la via oral 5¢ admiten aquellos agentes permitidos en productos ali-
menticios, Entre éstos se encuentran ésteres del glicerol, éteres de la celulosa, éste-
res del sorbit4n, polisorbatos, polisacdridos y sus derivados. En general, se prefieren
los compuestos no iénicos, ya que son mucho menos irritantes y t6xicos que los
ibnicos. Par ejemplo, para que algunos emulsificantes iénicos sean eficaces, se requie-
ren unas concentraciones a las que producen irritacion del tracto gastrointestinal y
actiian como laxantes. Los compuestos mds téxicos son los agentes catidnices, cuya
utilizacién estd practicamente limitada a preparaciones de uso externo.

A) Tensioactivos

Los tensioactivos constituyen un grupo muy numeroso. Su clasificacion se suele
realizar tepiendo en cuenta las caracterfsticas de [a porcidn polar de la molécula. Un
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grupo es el formado por aquellos cuya cabeza polar pm.dv lonizarse, y que 5 "
se clasifican en aniénicos, cationicos v anidteros. Bl segundo wran grupo lo gp,.

vdn aquellos cuya porcién polar no se puzde lonizar y que se denaminan tey,. "~
vds na 1dntcos.

1. Tensigactivos anionicos

Son aquellos cuya porcidn polar presenta carga negaiiva. Pese a ser o,
micos, su uso estd limitado por su toxicidad. Por ello se utilizan tinicaments o, ,;_
mulacionss de aplicacidn externa.
- Los principales grupos de agentes tenstoactivos anidnicos son 1os jabones; . o
pu stos sulfonados y sulfatados. Los jaboues son sales de dcidas grasos de ey,
ldma {por ejemplo, estearatos, oleates...) con metales alcalinos, metales divy,...
{(eh general calcio) y trivalentes, con amonio y con aminas {estearatg de EFIL{\%I\}
m m) Los jabones sédicos, potdsicos y amdnicos permiten obtenar emulsiones g %.i d
esfables aunque a veces requieren la presencia de un cotensioactive no idnico 5 Pa 3
formar una pelicula interfacial eficaz. Ea su manejo ha de considerarse que en mes, 8
dcjdo precipitan en forma de dcidos libres, por lo que su utilidad es mayor en of r‘m -
dejmedios alcatinos, Por otra parte, son incompatibles con cationes polivalentes G
den ocastonar una inversion de fase, por ello se debe manejar agua desioniz da
elabordcion de emulsionss que contengan estos tensioactivos.
| Los jabones célcicos solamente parmiten obtener emulsiones W/O. Entre Lu
ar:'imas empleadas para obtener jabones dastaca la trietanolarnina, por su frecue 9
utilizacién en productos farmacéuticos y cosméticos. Los jabones aminados s
también incompatibles con dcidos y elevadas concentraciones de electrolitos.
El segundo gran grupo de tensioactivos anidnicos son los alquil sulfatos y s 3
fonatos. Los alquil sulfatos responden a la férmula general ROSO,"M~, en la (it
R es una cadena hidrocarbonada, v M-, Eeneralmeme sodio o trletanolamm.1 Ei
representante mas conocido de este grupo es el lauril sulfato sédico. Este co'&
puesto se utiliza muy frecuentemente en la obtencién de emulsiones O/W. Posetd
una elevada hidrosolubilidad y ademds no es capaz de formar peliculas intcrfa‘l'(' )
les condensadas en la interfaz agua-aceite, Por ello, se utiliza siempre en com®
na¢ién con un segundo tensicactivo no idnico (por ejemplo, alcohol cetoestear®y
co) con el fin de formar una pelicula compleja y densa. Los alquil sulfonatos
utilizan poco como agentes emulsificantes; se prefieren como detergentes y hUm
tantes. Entre ellos podemos citar al dioctil sulfosuccinato sddico.

__.—t-
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2. Tensioactivos catidnicos

Son compuestos cuya fraccidn polar se ioniza, adquiriendo carga pOSl[l\‘
representantes mds tipicos son las sales de amonio cuaternario y de pmdmlo R:'.'G
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(a gresencia de un agente emulsificante no iénico para formar emulsiones estables
e Gon incompatibles con los tensioactivos ani6nicos, aniones polivalentes y pH
Suelen poseer propiedades desinfectantes y conservantes, pero también son
pastan téxicos. Por esta razdn, su uso se limita a la formulacidn de cremas antisép-

o5, eqaulsiones en las que el tensioactivo constituye a la vez el agente emulsificante
['lle a'nt séptico. Componentes de este grupo son la cetrimida (bromuro de cetil trimetil
;moniq), de amplia utilizacién como desinfectante, y el cloruro de benzalconio.

|

alCalm S.

| . . -
3. enstoactivos no 10n1cos

Este grupo de tensioactivos es el mas importante por varias razones. En pri-
mer lugar, su baja toxicidad permite su utilizacién por via tépica, via oral e inclu-
s parenteral. Ademds, presenta menores problemas de compatibilidad con otros
materiales que los tensioactivos iénicos y es menos sensibles a cambios en el pH o
ala adicién de electrélitos. Es un grupo muy numeroso ¢ integra compuestos tan-
10 hidresolubles como liposolubles, que permiten obt¢ner emulsiones tanto O/W
como W/O. Suele usarse una combinacién de ambos con el fin de obtener una peli-
cula interfacial densa. Como desventaja principal presentan su mayor coste.

La porcidn lipéfila de la molécula suele consistir en un 4cido o en un alcohol
graso. Lja cadena'de estos suele poseer 12-18 4tomos de carbono. La porcién hidré-
fila congtar, por lo general, de grupos alcohol o grupos de éxido de etileno. Varian-
do la proporcién de grupos hidréfilos e hidréfobos, se pueden obtener compues-

- tos de diferentes HLB. Entre los principales tipos de tensioactivos no idnicos,

destacap los ésteres del glicol y del glicerol, los ésteres del sorbitdn, los polisorba-
tos, los Eteres de alcoholes grasos y poliglicoles, los ésteres de dcidos grasos y poli-
glicoles, los poloxalkoles y algunos alcoholes grasos.

Los ésteres del glicol y del glicerol son ésteres de dcidos grasos con alcoholes
polihidricos. Entre ellos destaca el gliceril monoestearato, de cardcter fuertemente
lipdfilo y que forma emulsiones W/O poco estables. La adicién de jabones sddicos,
potdsicos o de trietanolamina en pequefias cantidades permite obtener glicerol
monoeiearato que es un buen emulsificante O/W. La mezcla de gliceril monoes-
tearato con jabones aniénicos se conoce como monoestearina autoemulsificante.
Otros componentes de este grupo que se usan tanto solos como en mezclas autoe-
mulsificantes son el gliceril monooleato, el dietilén glicol monoestearato y el pro-
pilén glicol monooleato. ' ' ' _ e

Los ésteres del sorbitdn se obtienen mediante la esterificacién de uno o varios de
los grupos alcohol del sorbitdn con 4cidos 14urico, oleico, palmitico o estedrico. Se cono-
cen también como la serie Span®, nombre con el que se comercializan. Son de cardcter
lipofilica, por lo que forman emulsiones W/Q. En la practica, lo més frecuente es usar-
los en combinacién con los polisorbatos para obtener emulsiones O/W y W/O.

Los polisorbatos son derivados de los ésteres del sorbitdn y del polietilén gli-

‘col. Para obtener derivados con distintos valores de hidrofilia y lipofilia se varia el

2
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. ran miezclas autoemulsificantzs con O1ros (ensioactivos 0o dnicos I!pohlo3

_inactivar algunos conservantes con los que puaden formar complejos,

_entre los cuales los ésteres dei estearato son {os mas utilizados.
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tmi‘po de dcido graso o el nimero e grupos de oxietileno en fas cadengg '
tiién glicol. Comercialmente corrgspondza ala sente de los Tween®, 3
cuente es usarlos en combinacidn con ¢l €stee del sorbitin cor respondien, '
asi permiten obtener peliculas interfaciales complejas v densas. Tambigy

meonoestearato de glicerilo, et alcohol estzarilico. el alcohal cetilico ¢ ¢f
glicol monoestzarato. Los polisorbatos presentan vENajas como su baja 8
por o que se puaden administrar por via oral e incluse algune de ellos por . 1
teral. Ademds. suelen ser campatibles con practicamente todo tipo de m.»
aniénicos, catiénicos v no idnicos Poseen. por otro lado, un pH neutrg ¢
bles al calor, a los cambtos de pi y a las eievadas concentraciones de e;w
Como principaies desventajas presentan un sabor desagradable y Ia pOSih,, %

Los éteres del poliglicol aiuoholes grasos se obtmlen por condensa,

pos poliouetlleno mds cortos. A este grupo pens nece la serie comercnla .
Brij®. Estos tensioactivos son 2stabies en un intervalo amplio de pH, aungye
den precipitar por la adicion de elevadas conceniraciones de electrélito.

Otro grupo de tensicactivos son los ésteres de dcidos grasos con poligli

limeros del polioxietileno con 2l polioxipropileno. Alguno de los integrante
este grupo se pueden utihzar por via intravenosa. |

Por dltimo, otro grupo de agentes emulsificantes auxiliares son los alcolig
grasos tipo cetilico, estearilico v cetoestearilico. Estos componentes aumen
viscosidad, por 1o que retardan ia formacidn de cremas y también pueden pl
par en la formacién de peliculas interiaciales complejas densas. .

4. Tensigactivos anfdteros

B) Materiales de origen natural v sus derivados

F1iuso de materiales de origen natural se suele limitar a la formulacio
parados extemporadneos. Ello se debe a dos razones: 1a dificuitad en la 0V
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. un producto homogéneo que presente una minima variabilidad interlote y e}

.cho de que los matcrlales naturales suelen constituir un lugar propicio para
roc]mlCDIO microbiano. Por ello, pfara la formulacién de emulsiones que requie-
cen una estabilidad prolongada se piefieren los derivados sintéticos. Podemos con-
;iderar dos grupos: os derivados dal esterol v 1os coloides hidrofilicos,

Dentro de los derivados del esterol mds representativos se encuentran la cera
Je abeja de uso frecuente en cosmética, la lanolina anhidra y Jos alcoholes de 1a
|ana. La lanolina anhidra es una mazcla de alcoholes grasos con ésteres del coles-
ierol y otros esteroles con dcidos grasos. No se emplea muy frecuentemente por-
que requiere la presencia de aatioxidantes y por las reacciones alérgicas que se han
observado en algunas personas. Se suele encontrar en ciertas pomadas y cremas a
hajas concentraciones por sus propiedades emolientes. S¢ han obtenido algunos
derivados que mejoran sus caractefisticas; €stos son de cardcter no idénico, emulsi-
ficantes O/W y emolientes. La accifn emulsificante de la lanolina anhidra se debe
a10s alcoholes de a lana, es decir, 4 los esteroles y colestero] presentes, Estos tam-
pién se han usado como emulsificantes W/C eficaces.

El segundo gran grupo son los coloides hidrofilicos. Se trata de pollmeros que
sc usan principalmente como agentes emulsificantes auxiliares y espesantes. En
general, estos hidrocoloides favoregen Ja formacion de emulsiones O/W, ya que for-
man una barrera hidrofilica fuerte ¢ntre las dos fases. Son, ademds, muy tiles cuan-
do se necesita aumentar la viscosigiad de! sistema sin modificar 1a fraccién de fase
oleosa. La mayoria de los hidrocoldides de origen natural son polisacdridos que pre-
sentan propiedades quimicas complejas. Frecuentemente tienen problemas de esta-
bilidad o de incompatibilidad cot determinados cationes, pH u otros polimeros
- hidrofilicos. Segtn su origen, puefien clasificarse en los procedentes de exudados
de drboles {goma ardbiga o acacia, jgoma ghatu, karaya y tragacanto), de algas (agar,
carragenatos v alginatos), de extrpctos de semillas {goma guar y semtlia de mem-
tnillo) y del coldgenc (gelatina). Pe todos cllos, el mas destacado de este grupo es
la goma acacia, que estabiliza emulsiones O/W. La acacia retarda la coalescencia
mediante la formacion de una pelicula interfacial fuerte; sin embargo, por su baja
viscosidad se suele formar cremas. Para evitar este proceso se afiade generalmente
£0ma tragacanto y alginato sgdico.

De entre los pobisacaridos semisintéticos destacan los derivados de la celulosa,
Por ejemplo la metil celulesa v 12 carboximetileelutosa. Con estos derivados dis-
minuyen las variaciones interlotes observadas con los productos naturales.

CJ Solidos finamente divididos

Como ya se ha descrito, sc')iidjs finamente divididos y que se adsorban « la inter-
faz pucden cstabilizar emulsionds. Entre Jos compuestos utilizados se encucntran

idréxidos de metales pesados, arcillas y pigmentos. Algunas arcillas (bentonita y
sicato de aluminio y magnesio} v el dioxido de silice coloidal se usan para estabi-

.
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lizar emulsiones de apllcaci6n externa. Por via oral se prefieren los hidréxig ge fase inte

aluminio y de magnesi¢, En general, suelen usarse en combinacién con Otrgy 4o liquido.
sioactivos o con macromoléculas que aumenten fa viscosidad del sistema. maen el qu
quc lﬂ fase j

; . : . mucho

4.2.8. Preparacién de emufsiones soft

- nica hay qu-
. ‘. . ralmente.
La formaci6n de unaemulsion no es, en general, un proceso eSpontaneo, sip, 'Onica es g
requiere un aporte de endrgia. Este aporte se realiza en forma de calor, agitacién p, © Para lles

nica, ultrasonidos o electficidad. El aporte de trabajo al sistena también depeng, &
tiempo durante e cual sd realiza este aporte de energia, por lo que éste serd tagyy

un factor critico. La emulsificacién espontdnea €s el proceso por el cual una €Mulsig,
se forma sin necesidad de un aporte de energia exterior. No es un proceso Cominy
de aplicacidn industrial en el caso de obtencidn de emulsiones. Puede tener lugar oy
do se utilizan concentrados de emulsiones (mezclas de emulsificantes y fase intem.}
a los que luego se les afiade la fase externa y en el caso de microemulsiones, Esy
corresponden a otro tipo e sistemas coloidales que se describén més adelante. Ex;
ten diversos métodos de formacién de emulsiones que van a comentar a continuady §

) tes emUISiﬁC
" cign tan s6lc
"~ fpal Entonc
*gtapa se enc
se concentra
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L uniforme tan
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A) Méiodo de formacién de emulsiones mediante dispersion

En este caso se procede primero a la rotura de la fase destinada a la fase intery
en gotas, que luego se estabilizan en la fase continua, Para que la emulsién se forme,
hay que estabilizar estas gotas antes de que se produzea su coalescencia, La ruptun
en gotas es un proceso bastante rapido, asf que la formacién de la emnulsién deper
de fundamentalmente de las velocidades relativas de los procesos de estabilizacite
y coalescencia. Para optimizar la emulsificacidn, se habra de fijar cuidadosamentt”
las condiciones de preparacién. El calor y fos cambios de temperatura existenis$
durante el proceso ejercen una accién compleja sobre el proceso. Un aumento enll’
temperatura disminuye la teasién interfacial y la viscosidad, o cual favorece fa emsh:
stficacién. Sin embargo, también origina un incremento en la energfa cinética de 18,
gotas, lo que propicia la colaescencia. Por ello, es dificil predecir si un aumento &
la temperatura va a redundar en una mejor emulsificacién o en coalescencia. L%-
cambios de temperatura también pueden alterar el coeficiente de reparto de los a8t
tes emulsificantes y producir su migracién entre las fases. Debido a los cambios f{‘ﬁé
se producen simultdneamente en la viscosidad y tension interfacial, es diffcil tambi%
establecer un relacién directa entre emulsificacidn y coeficiente de reparto.

L+ %k Mt i 2T TR

C) Métode de

: Este métor
. lasolubilidad d
Sidérese como

B) Mérodo de inversion de fase

Este procedimiento aprovecha el fenémeno de la tensién interfacial para 0_13, ’ 5-'
ner gotas pequefias a partir de peliculas de liquidos. Se prepara una emulsion 7T B-V0 &5 capaz de
concentrada de signo contrario al que se pretende obtener. Al ser la con_cenfra, ' EW/O de benzer

i3
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ge fase interna tan elevada, la fase externa se reduce a una fina pelicula continua

Otrog !: de Jiquido. Seleccionando bi n'el tipo de emulsificante, se pue%e obtener un sis}e-

1. » ma en el que esta pelicula sqa inestable y se rompa en pequefias gotas a medida |
' que Ja fase interna sufre coalescencia. Las gotas de la nueva emulsidn asi formada L
son mucho més pequefias qye las de la emulsién de origen. Para aplicar esta téc-

nica hay que disponer de unjtensioactivo capaz de estabilizar, por lo menos tem-
_ i gralmente, una emulsién d¢ signo opuesto a la emulsion final. La ventaja de esta

’oj‘smoqu ! técnica es que requiere muy jpoco aporte de energia mecdnicay calor.

C0n gl Para llevar a cabo este método en la préctica se mezclan y calientan los agen-

“PenSgyl " es emulsificantes, la cantidad total de la fase interna de la emulsi6n final y una por-

rd tambig, | B (ion tan sélo de la fase externa. Asi se forma una emulsién de signo contrario a la

A CMulsiy i final. Entonces se procede a afiadir la cantidad restante de fase externa que en esta -

) Comiiny etapa se encuentra en forma)dispersa. A medida que se adiciona mds, la emulsién

‘mg.arcun se concentra, hasta que llega un momento en que sufre la inversién de fase para

¢ Inteny) dar la emulsién final. Es muy importante seguir un control riguroso de la tem-

nes. Esy peratura, la velocidad y el método de mezclado y la proporcidn inicial de fase exter-

ante. Exy na afiadida. Siguiendo este método, se pueden obtener emulsiones de pequefio y

1linuaci § ", . upiforme tamafio de gota. :

Por ejemplo, para obtener una emulsion W/O, se disuelve el agente emulsifi-
. cante en el aceite; el agua se afiade lentamente, al tiempo que la emulsién circula
por un molino coloidal. A medida que se afiade mds agua (60-70% ), la emulsién
W/O adquiere una consistencia de pomada. La emulsién se transfiere a un tanque
de mezclado y se afiade la Gitima porcién de agua con agitacién lenta. En cierto
momento, la viscosidad cae bruscamente, marcando la transicién a una O/W. A
veces se ha observado que la inversién de fases ocurre a porcentajes menores de
agua (tan bajos como un 25% ). Cuando esto se produce, la emulsién invertida
posee una viscosidad muy alta por su gran concentracién, aunque se puede diluir
con agua sin problema, ya que ésta constituye ahora la fase externa. En estos casos,
lainversion de fases no se produce a consecuencia del contacto cercano entre las
gotas de agua, sino por la migracién en masa de un emulsificante muy hidrofilico
desde el aceite hacia el agua. -
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i C) Método de la temperatura de inversion de fase

-

g LEste método se aprovecha del efecto dréstico que la temperatura tiene sobre
'_1'51 solubilidad de los tensioactivos y, por tanto, sobre el signo de una emulsién. Con-
) Sidérese como punto de partida, por ejemplo, una emulsién O/W estabilizada por
I tensioactivo no iénico. A/medida que la temperatura del sistema aumenta, dis-
tMinuye la hidrosolubilidad del tensioactivo, aumentando asf el tamafio de las gotas
&C¢ la emulsion, que se rompg. Llega un momento en que la lipofilia del tensioacti-

es capaz de estabilizar emulsiones W/O. Otro ejemplo es el de las emulsiones
/0 de benzeno en agua estabilizadas con estearato sédico. Estas emulsiones se

[
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invierten, mediante calentarhiento, en emulsiones O/W, que a su vez, re"ig,.' 4
emulsiones W/O al enfriar. Las emulsiones formadas mediante este métcdoﬁi
len ser estables y poseer un pequefio tamafio de gota. Esto se debe a que cer
la PIT, la tensidn interfacial se hace'muy baja, por lo que se pueden formg, 8¢
fias gotas. Una vez formada esta emulsién fina 2 pocos grados por debajg de‘]):%
se enfria rApidamente a temperatura ambiente. D

D} Método de agitacion intetmitente

Como se ha indicado, el tiempo de agitacién desempefia un papel tay .
como la temperatura en la emulsificacién. Por una parte, se necesita ciertp i
para que se formen las gotas fe fase interna; por otra, la agitacién favorece 1&%
__séén entre las mismas y su colalescencia. Las condiciones y el tiempo de apitasy
se determinan de forma empitica para cada sistema. Se ha demostrado que 1353"
sificacion del sistema es mucho mds eficaz si la agitacién se interrumpe cop
dos de descanso. Estos perfotios de reposo permiten que el emulsiﬁcante.dif‘,& _
hasta la interfaz yecién creada. 1 no hay periodos de reposo, las gotas no st e
bilizan y se produce su coalescencia. Este método se utiliza muy frecuentemen
en la industria. Se utilizan para elio sistemas de recirculacién que disponen de g
partimentos de gran volumen sin agitacidn y compartimentos de menor volum I 4
dotados de agitacion, Mediante la recirculacidn de la mezcla se produce una s
tacién intermitente de forma eficaz y econdmica. ' ? ]

E) Emulsificacion eléctrica

En los métodos de emulsificacion mecanica, la fase interna se rompe en bils]
y peliculas que luego se separan en forma de gotas por efecto de la tensién supe
ficial. La emulsificacién eléctrica consiste en cargar eléctricamente la interfst &f
forma que se aumente la inestabilidad y se promueva la ruptura de la fase ineg4
y posterior formacién de gotas. Consiste en hacer pasar la fase interna hacit§
medio de dispersién a través de un capiiar que posee un elevado potencial d_é:# j
co. Asisc pueden obtener unas gotas finas en 1a punta del capilar que posttnd iy
mente se dispersan en la fase externa. % 3

F) Método de condensacion

Es un proceso de emulsificacién relativamente lento, sélo aplicable a m’_‘a
tes de baja presidn de vapor. Consiste en hacer pasar una fase en estado Vif5
través de la otra; esta segunda en estado liquido contiene los emuisiﬁcaﬁ?“-"
ne poca aplicacién. s

En lo que se refiere al equipamiento utilizado en la obtencién de emi
destacan cuatro grandes grupos: agitadores mecanicos, homegeneizador$

v 41§

sonidos ¥ molit
preiona energ
gcasionan turk
otas en otrasi
de tamanios SC.
(acién requeTic
va a agitar, lav
tores depend‘e[
concentracié
o de emulsific
day el utillaje
escala del labo
Los agitad«
fla. Aunque el

18 hélice, el fiu;

cién en el recy
ilos pueden ut
mecanicos tipe
o st la viscosid:
lias y paletas d
aconsejables ¢
elevada, cuanc
evitar la form:
Los homog
la mezcla de as
principales de
hasta unos 500

‘geneizador qu:

clerto valor el
energia que se
lencias y fuerz:
se dispone de:
al homogenizz
monodispersa
mento en la te
hay que propc

Los sisterr
ciébn de emuls
nales y su uso
bajo tamaiio ¢

Los molin
través de una
y otra pieza e



CAPITULO 4: SISTEMAS DISPERSOS HETEROGENEQS 289

onidos ¥ molinos coloidales, Estos equipos tienen en co_mfm el hecho de que pro-
: K. rciona energiay agitacion con el fin de romper la fase interna en gotas. Ademis,
1forma, - : casionan turbulencias en {a mezcla que provocan una progresiva ruptura de las
tebajo de - ootas en otras menores. Para obtener una emulsién con determinada distribucién
4 tamanos se requiere cierto grado de tur.bulencia y de fuerzas de cizal_la. La agi-
lacion requerida depende de factores varios, como el volumen de Iiquido que se
ya & agitar, 1a viscosidad del sistema y la tensién interfacial. Estos dos tltimos fac-
1ores dependen, a su ez, det tipo de emulsidn, Ja proporcion de cada fase y el tipo
concentracion de Io$ agentes emulsificantes. En consecuencia, no existe un equi-
o de emulsificacién gptimo para todas las emulsiones, sino que la técnica escogi-
gayel utiliaje se habxfén de adaptar a cada caso. Ello dificulta, ademds, el salto de
escala del laboratorid a la industria. '
. Los agitadores mecanicos constan de una serie de hélices dispuestas en un van-
fta. Aungue el grado de agitacién estd controlado por la velocidad de rotacién de
~ tahélice, el fiujo de liguido también depende del tipo de hélice utilizado y su posi-
- cién en el recipiente, el tamafio de éste y su geometria. Los agitadores mds senci-
.. llos pueden utilizarse cuando la viscosidad de la mezcla es baja. Los agitadores
_mecAnicos tipo turbina se emplean cuando se necesita una agitacién mds enérgica
o si fa viscosidad es moderada, También se han desarrollado distintos tipos de vari-
llas y paletas de agitacidn para usos especificos. Estos agitadores mecénicos no son
aconsejables cuandoi se precisa agitar energéticamente una mezcla de viscosidad
“elevada, cuando se requiere un tamaifo de gota muy pequefio o cuando se desea
evitar la formacién de espuma a velocidades elevadas de agitacion.
* B Los homogeneizadores fuerzan la dispersién de un liquido en otro haciendo pasar
- rompe en Ml ~lamezcla de ambos 4 través de un orificio pequeiio a presiones elevadas. Las partes
a tengipn principales de un horhogeneizader son una bomba que eleva la presién de la mezcla
e la 1t ' ‘hasta unos 500-5.000 psi y el crificio por el cual el liquido alcanza la valvula del homo-
e la fase intdl geneizador que es méantenida en posicién por un muelle. Cuando la presién alcanza
interna hackS . cierto valor el muelle se comprime y 1a mezcla puede salir por Ja vélvula. Al salir, la
otencial ¥R ... tnergia que se habia acumulado en forma de presidn se libera. Las intensas turbu-
_ lencias y fuerzas de cizalla creadas contribuyen a la emulsificacién, En algunos casos
se dispone de sistermngs con recirculacién en los que la mezcal se somete varias veces
-al homogenizador. Mediante los homogeneizadores se pueden obtener emulsiones
~monodispersas de bajo tamafio de gota. Como inconveniente presentan el incre-
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_ hay que proporcionar un sistema de enfamiento de la mezcla.

_ Los sistemas de ultrasonidos también han demostrado su eficacia en la obten-
€16n de emulsiones. Sin embargo, resuitan més caros que fos equipos convencio-
na!l’-‘s ¥ su uso se restringe a la preparacidn en laboratorio de emulsiones de muy
bajo tamatio de gota y viscosidad moderada. '

‘Los molinos coloidales funcionan mediante la succién de la mezcia liquida a
3 B 2VES de una abertura estrecha existente entre un rotor que gira a alta velocidad
8 Ira pieza estdtica. También puede haber recirculacién y termostatizacién de la

~able a 0¥
estado T
IsificaniCan
de Mg
;izadﬂa

‘menio en la temperatura que se produce durante la homogeneizacion, por lo que-
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miezcla. La distancia existentg entre el rotor y la pieza-estdtica se puede rey, N,
es posible obtener emulsionds de tamafio de gota muy pequefio. Aunque s¢ 1R
principalmente para preparat suspensiones, también se utilizan para la Obtep! 3
de emulr_siones VISCOsas. ' I
: M

4.2.9. Aditivos en emulsiones

A) Antioxidantes

Para la seleccién del antioxidante se habra de tener en cuenta, en primer |,
que su uso esté autorizado a la concentracion requerida por la via de adminigy, - §§
cion correspondiente. En segundo lugar, se habrd de seguir un criterio de eficay, 48
‘hay que determinar qué antipxidante'y a qué concentracién se obtienen resyjy, /|y
dos adecuados, ensayos que se habrén de realizar sobre el producto final ya epy
sado. La eficacia de un antioxidante puede variar segiin su compatibilidad con g~ E
otros componentes de la emulsién, su coeficiente de reparto y el grado de ingly
sién en micelas de tensioactivp y de adsorcién a las paredes del envase. Asimismg |
la presencia de otros compuegtos puede modificar la capacidad antioxidante de m* B

compuesto determinado. o

B) Antimicrobianos

Aligual que en el caso anterior, es diffcil establecer a priori qué agente ante:
microbiano se debe incluir enjuna formulacién y a qué concentracién. La seleccita §
se basa, una vezTnds, en critetios de toxicidad y de eficacia. En general, un agcn§
antimicrobiano debe reunir 14s siguientes caracterfsticas: poseer un amplio espe®g
tro contra bacterias, hongos yl levaduras; actuar preferentemente como bacte "y
da en vez de bacteriost4tico, no ser téxico ni irritante ni producir reacciones %g
alergia; carecer de color, olor, ni sabor; tener una elevada hidrosolubilidad, ya4 b
en esta fase se produce prefefentemente el crecimiento; ser comnpatible con! b
otros componentes de la emulfién, ser estable y efectivo en un intervalo amP]i_o
temperatura y de pH, y, por iltimo, mantener su actividad incluso en prcs«‘:ﬂ‘ﬂ'a
concentraciones elevadas de microorganismos. En algunas ocasiones, se utilizig
mezclas de agentes antibacterjanos; por ejemplo, en el caso de fases ole0sas ¢ ‘il
que se puede producir crecimiento bacteriano, se utilizan dos agentes antimiciags
bianos: uno lip6filo y otro hidtofilo. '

v

4.2.10. Caracterizacién y cantrol de emulsiones

. L '..
Entre las numerosas técnicgs de caracterizacién y control de emulsiones, P-?_ v,
distinguirse tres grupos. Por una parte, aquellas que son propias de las emulsion®;

e
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medida del tamafio de gl6bulo, la determinacion del signo de la emulsion, de la tem-
agramra de inversién de fase yide la velocidad de formaci6n de cremas o de sedimen-

4cion POT centrifugacién.
Otros tipos de controles on aquellos comunes a todo tipo de formulaciones
Scmisélidas y pastosas (pomadas anhidras, geles, suspensiones, etc.). Se trata dela
Caracterizacién de las propiedades reolégicas (establecer el reograma), el test de

sxtrusion’y la determinacién ¢lel punto de gota.

Un tercer grupo fundamertal lo constituyen aquellos ensayos destinados a esta-
stabilidad de la emylsion formulada. En estos ensayos se suele someter
clos de temperatura, centri-
luar la estabilidad del siste-

de fases, modificacién del

plecer la € :
Ia emulsion a condiciones drasticas de temperatura, ¢

fugacién o agitacidn fuerte. Tienen como finalidad eva
may con ello se comprueba gi se produce separacién

tamafio de gota, de la viscosidad, etc.
Existen, por dltimo, otrosiensayos, cOmo Jos microbioldgicos, Qrganolépticos,
ivo, controles de envasado, etc., que son comunes a

1as formulaciones farmacéutidas en general.

-

A) Examen macroscopico

E] examen macroscépico y de las caracteristicas organolépticas de una emul-
si6n se realiza sobre la formul cién recién preparaday tras su almacenamiento en
condiciones drésticas. Ademdside las posibles consecuencias terapéuticas (por ejem-
plo, una mala dosificacién debida a la formacion de cremas), unas caracterfsticas
organolépticas-adecuadas so indispensables para lograr la aceptacidn y segui-

miento del tratamiento por parte del paciente.

B) Determinacion del signo d la emulsion

e una emulsién lo mas sencillo es comprobar st un
volumen pequefio de la misma se mezcla facilmente con el agua; si asi ocurre, €S
que la fase externa es acuosa. De la misma manera, una emulsién W/O se mezcla
f4cilmente con aceite y no con agua. Sin embarga, las emulsiones muy concentra-
das y muy viscosas pueden n0 mezclarse con el agua aun siendo de fase externa
acuosa, por 1o que puede seT diffcil adjudicarles el signo.

Otra técnica que se puede utilizar es la incorporacién de un colorante, ya sea
hidrosoluble o liposoluble, y mediante el microscopio observar cudl de las dos fases,
continua o dispersa, incorpora el colorante. _

Por ultimo, la medida de | conductividad eléctrica de las emulsiones también
sirve para determinar su signojSi la contribucién de la conductividad interfacial es
significativa, la conductividad leléctrica de la emulsion variard con el tamafio y la
distribucién de tamafio de gota; sirve, por tanto, para detectar modificaciones en

Para determinar el signo

[ —




-

o ]
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i

~este sentido. Sin embargd, la mayoria de las emulsiones poseen una condygy: ]
independiente del tamafiq de gota, que se puede tratar mediante la teoria g
simple. En estos cases en jque no es necesario considerar los efectos de la j, §
se puede utilizar para el délculo de la conductividad especifica eléctrica [ ¢
emulsion la siguiente expresion, en fa que fa conductividad especifica de [a fag,
naes L, L,)ade lafase inferna, y V, la fraccion volumen de fase interna;

{2L+L 2L, - L)]
[21: +L+(L,- L,)]

446V 7-6V :
L, =2-10" Ly, =2-107 . e
o (4~3VJ _(7*3v} i

C) Determinacion del tamafo de globulo 7

.] :

- La determinacién del tanfafio de glébulo se realiza sobre el producto acabiy
y tras su almacenamiento. Ut aumento del tamafio de gota indica la existenci@
procesos de coalescencia, el grecimiento de los giobulos y, por tanto, el inesta.
dad de la-emulsién en el tiempo. Asi, determinando la evolucién del tamatog|
gota y a partir de éste, el drealde la interfaz, es posible evaluar la estabilidad & }
tiempo de una emulsién. El dr¢a interfacial se expresa generalmente en cm’ de 1§
interfacial por cm? de liquidojemulsificado. Por ejemplo, si se consideraun @ !
metro medio 2 um, al que le cdrresponde un Area interfacial de 30.000 cm%cm &
aumento en 1 pm del didmetré medio durante el almacenamiento supondris %
disminucién del drea interfacial de 10.000 cm¥cm® (a un didmetro medio de 3
le corresponde un drea 1nterfa¢1al de 20.000 cm¥cm?3). ]

Para la determinacion del tamafio se pueden usar varias técnicas. La mic
copia es un método directo poco caro y que proporciona la distribucién de ¥

fios y, por tanto, el valor de drea interfacial. El examen microscépico de 13_'

sién sin diluir pone, ademds, en evidencia procesos de recristalizacién del prifcig
activo y de aditivos. El inconveniente de esta técnica es que se puede sobrecs a8

el tamafio de gota al aplastarse 1os glébulos entre el portaobjetos y el cubre% 3
tos. El examen microscopico se puede realizar también sobre la muestra dll
La forma de realizar esta dilucion estd estandarizada. El problema de esta "4
es el nimero elevado de gotas cuyo tamaiio se ha de medir para poder est? °
correctamente la distribucidn de tamaifio (> 600).
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. . . | iy . .
Con las emulsiones (¢ fase externa acuosa se pueden utilizar otras técnicas m4s

;oﬁsticada. Una de ellas ¢s el empleo de contadores Coulter. El inconveniente de
este método reside en lainecesidad de diluir la muestra en un electrélito, con o -

e no S¢ trata de la emulsion original. Sin embargo, se ha demostrado Queenla

b . mayoria de los casos las modificaciones de tamaiio introducidas por la dilucién son
oco tmportantes y reprodluctibles.

Otros sistemas que se pueden utilizar para ta medicién del tamafio son los basa-

dos en Ia difraccidn de luz{dser, Estos se utilizan principalmente cuando las emul-

nes poseen tamanos delgota no visibles al microscopio, por ejemplo en el caso
emulsiones preparadas por inversion de fase. Estos métodos suelen requerir la

dilucién de la muestra, pof Io que se ha de considerar la posibilidad de Ia inesta-
- bilizaci6n de la misma y ellcambio de las propiedades iniciales. Siempre que sea
posibie. es mejor utilizar laimisma fase externa como disolvente.

Para expresar la estabilidlad de una emulsién en relacidn con el proceso de coa-

escencia se puede utilizar varios indices-

- — Grado de emulsificacion. Es el numero de glcbulos (expresado en millones)

en 1os que se encuentra dividido un ml de fase interna.

— Tiempo de semirrotura. Es el tiempo necesario para que el valor dé ja inter-
faz especifica se reduzra a la mitad. Lz interfaz especifica es el cociente entre
el drea interfacial (en dm?) y la cantidad de fase interna. Se puede asumir que
el proceso de coalescencia se ajusta a un proceso de orden 1. Es decir que la
variacion en ia superfiie especifica [ en el tiempo es funcién de vna constan-

te k y de I. En estas cohdiciones el tiempo de semirrotura serd T, =0,693K
- {figura 4.28 y cuadro 4.6). ’ '

-

F
]‘@' k = 0,02 dias-!
! \\\ b= 34,6 digs
! N

>

!
L e
| -

100 .

-

e

lnterfor especifica {dm3)

Pendiente = 0,008.5"\. _
r=-09982 "2

J
i
]
|

~
T T L T -1
¢ 10 0 lv] 40 50 &0
Tiempo (dias]

4.28‘ Ejemplo de calculo del tibmpo de semirroturo. Lo cinélico del proceso es de primer
Lo pendiente de lo recta proporclona ef volor de ky i, = k/0,693). Notese que lo repre-
Co senlotion es semilogaritmica.
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CUADRO 4.6

1
: { Ejemplo de la evolucidn del rqdio medic de globulo y de la inferfaz especifica en una e”‘%
e ) durante su almacenamiento

o

: Aungue lavis

—t . ) !
TIEMPC RADIO MEDIO DE GLOBULOS INTERFAZ ESPECIFICA ! [gunas considera
{dios) : fum} {dm?) ! .. Existe unare
— — cosidad aps

0 i 1,52 197,36 f ja visC 3

10 1,98 _ 151 51 [ emuISldn no E..S'té.
20 2,40 125,00 i la concentra’cmn,
30 | 2,90 103,44 ] o que el flujo se
40 [ 3,52 85,22 i que dificulte seri;
50 _ 4,26 70,42 se requerirdn gra

- ne esta estructure

Lo interfoz especifica en dm2 se caleuld mediante la expresidn £=3%7.,  donde la densi. frecuentemente, -
e dod de la fase inlerna p oy g/cm?, y &l radio estd expresado en pm. ) : cién brusca de la
4 pomada aladew

LLas medidas
que s¢ producen ¢
na. La inversidn ¢
cosidad. Sin emba
_ gotas tiene poca i)
aumenta de form:

El valor de k se calcula a partir de la pendiente de la recta obtenida al e
sentar los valores de { frente al tiempo. Los valores de I'se calculan a partirq
radio medio de los gldbulos {determinado por cualquiera de los métodos citadu”
© de ja densidad de la fase interna y considerando que los glébulos son esfencm :

D) Propiedades reofdgicas.i

La medida de las propiedades reoldgicas de las emulsiones tiene interés por vad I. Distribucié

razones. Por una parte, es necesario que posean cierta consistencia, de forma qllf-‘ ) La viscosidad .
mantengan en el lugar de aplicacién durante el tiempo necesario; por otra, tam l glébuio; cuando fa
es necesario que puedan fluir en determinadas circunstancias, (para lograr una3 & o del g,lo’bulo pro
tacidn facil durante su preparacidn, propiciar su extensién sobre una superﬁat € bilidad del sisteme
pasarlas sin dificultad a través de una aguja hipodérmica). Como se ha viste, 2% que produzea un ¢
cosidad desempeiia, ademds, un papel importante en lo que se refiere ala f(?rmil dispersién de tam;
de cremas. Por 8ltimo, la consistencia y textura de una emulsién farmacéutica 01 g empaquetamiento
mética puede ser un factor critico en lo relativo a su aceptacién por el paciente-'d tna emulsién hom

Interesa, por tanto, que una emulsién posea propiedades tixotrépicas. E5 % En cuanto a! puntc
que la viscosidad sea alta a bajas velocidades de cizalla, de forma que se mat te en el sistema e |
ga estable, pero que la viscosidad dlsmmuya a elevadas velocidades de cizalls{
obtendrd un producto que podra fluir sin que se requiera excesivo aporte dec
gia. El cambio en la viscosidad aparente debe ser rdpido y reversible, de formﬂ g
se eviten procesos de formacién de cremas y de coalescencia durante el 2!
namiento. Por otra parte, se ha de considerar que si se aplican velocidades e
Ha lo suficientemente elevadas se puede destruir {a estructura de una em“ls' h

Se ha observado que nna emulsién recién preparada tarda cierto tiemPa
alcanzar la viscosidad que le corresponde. Por elo, es mejor esperar aIgU“as
(24-48 h) antes de efectuar los controles reo!églcos sobre el producto. gy

2. Component

La viscosidad d
¥ laemulsicn, Por el
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E cosidad POr varios n
ﬁo de gotas, sobre I




lll rL';),", :
partirg -
$ Cilado
s nicoy o

3

i

por vardg
a que
. tambilf}
T una A
perficie §
510, 1a W

. WU W T

e

T
n

~

- pe esta estructura tan densa. S

slgunas consideraciones genera

I

cmulsién no estdn en contactol

CAPITULO 4: SISTEMAS DISPERSOS HETEROGENEDS 295

Aunque la viscosidad de las pmulsiones puede variar ampliamente, es posible hacer

es sobre el comportamiento reoldgico de las mismas,

Existe una relacién propofcional entre la fraccién volimica de fase interna y
4 viscosidad aparente. A con rentraciones menores de un 74%, las gotas de una

y no se interfieren en su movimiento. Al aumentar

ja concentracion, se irdn prodyiciendo mayores interferencias entre las gotas, con

jo que el flujo se hace mas dif
ue dificulte seriamente el fluj

cil. Un empaquetamiento tan elevado de las gotas
o se manifestard en una viscosidad muy elevada, y

ce requerirdn grandes fuerzas dle cizalla para vencer la resistencia al flujo que opo-

se continda afiadiendo fase interna y, como ocurre

frecuentemente, se produce upa inversién de la emulsion, se observa una reduc-
cién brusca de la viscosidad; ppr ejemplo se puede pasar de una consistencia tipo

omada a la de una crema fina.

Las medidas de viscosidad
que se producen en su estructy
na. La inversidn de fases se m
cosidad. Sin embargo, si 1a fase]
gotas tiene poca influencia en
aumenta de forma brusca con

1. Distribucién y tamafio d

de las emulsiones ilustran, por tanto, los cambios
Ira al incrementarse la concentracion de fase inter-
hnifiesta en una discontinuidad del valor de la vis-

a viscosidad. El punto de ruptura de una emulsién
a fraccién de volumen de fase interna.

e gota

La viscosidad de una emulsién se puede aumentar disminuyendo el tamafio de
glébulo; cuando la proporcidn de fase interna es elevada, una disminucién del tama-
fio del glébulo produce un incr¢gmento de la viscosidad, la cual incide sobre ]a esta-

bilidad del sistema. Por otra pa

que produzca un empaquetarn

te, si las gotas poseen un tamano uniforme es f4cil
Eento ordenado y compacto; en cambio, una gran

dispersién de tamarios dificults el ordenamiento y, por tanto, reduce el grado de

empaquetamiento, lo cual facil
una emulsién homogénea pose
En cuanto al punto de ruptura,

ta el movimiento de las gotas. Consecuentemente,
e una viscosidad mayor que una muy heterogénea.
Este es proporcional a la tension interfacial existen-

te en el sistema e inversamente proporcional al radio de la gota.

2. Componentes de la emu

sién

La viscosidad de la fase continua tiene una repercusién considerable sobre la de
laemulsién. Por ello, es la compaosicién de esta fase la que se suele alterar para modi-

ﬁ_Car las propiedades reolégicas
hidrocoloides. La viscosidad de
la de la emulsi6n. Los agentes e

de la emulsidn, por ejemplo mediante la adicién de
la fase interna no suele tener gran influencia sobre
mulsificantes pueden ejercer un efecto sobre la vis-

Cosidad por varios mecanismos: gor su efecto sobre el tamafio y distribucién de tama-
10 de gotas, sobre las fuerzas de

interaccién entre las gotas, y por su influencia sobre

interna supone menos de un Z0%, el tamafio de las,




ey

oL g -

gl
s A

[ el

LT e pry
oo e epaden

-.-cion del sistema se suele observar un aumento de la viscosidad.
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Jlas propiedades reoldgicas de la interfaz y de las otras fases. La acumulacigy o

tes emulsificantes en la interfaz puede ser en ocasiones tan elevada que desa
zonas de la emuisién con propiedades reoldgicas diferentes que en el resto dﬂ]
ma. Por ejemplo, la interfaz puede comportarse como no-newtoniana g Dlég
mientras que las fases oleosas y acuosas se comportan como newtonianas, Uy, hagy
faz plastica, que actda como un solido a bajas fuerzas de mzalia Proporcigy, 3
estabilidad a una emulsitn, ya que previene 1a coalescencia.

3. Envejecimiento

La viscosidad de las emulsiones suele aumentar con el tiempo de a]macc
miento. Como ejemple, si durante el almacenamiento se ha producido la ﬂocdi: .

E) Determinacion de la velocidad de formacion de cremas o de sedimentaciin Pl '
centrifugacion o
Mediante ef uso de I& centrifuga se acelera la velocidad de formacidn dc‘c;;. :

mas; por ello, este test sirve para predecir la estabilidad de una emulsién en B

sentido. Ha de precisarse que sirve para evaluar la tendencia del sistemaa iafdtu

macién de cremas, pero no para hacer una prediccidn cuantitativa, Se han esiabb .

cido condiciones estdndar de realizacion de este ensayo. Generalmente se fjanly

. revoluciones por minuto, ¢l tiempo y ta temperatura, vy se considera que lac

sién es estable si tras el centrifugado no se observa separacién de fases, Ast P

ejemplo, se considera queia centrifugacion a 3.750 rpm duraote 5 horas en unas =7

trifuga de 10 cm de radio es equivalente a la accién de la gravedad durante un; e

En cambio, una centrifugpcién a 25.000 rpm puede ocasionar procesos que nit '}

se observarian durante el aimacenamiento. Otras veces se mantiene el proces&

centrifugacion durante el tiempo necesaro para que se produzea la scparaaéﬁ 1

fases. La separacidn suels conducir a tres fases: una de aceite, otra rntermﬂﬂj‘

emuisién y finalmente otra acuosa. Este ensayo se utiliza principalmente paré
fuar la estabilidad de las emulsiones durante Ia etapa de preformulacion, a4g
también puede utilizarse para detectar aiteraciones durante el almacenamictieg¥

F} Agitacion

En algunos casos, la sinfple agitacién de una emulsién pone de ;'ﬂg}f}iﬁestcfs"-I g
tabilidad. La agitacién apor}a energia a las gotas de la emulsién de forma que %
rece la coalescencia y ademas puede disminuir la viscosidad de una emulslé
propiedades tixotrdpicas. 1251 la agitacién puede ocasionar la ruptura del 515‘
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Aunque NO Se usa mucho como test estdndar, la agitacién incluso manual y a tem-
Peratura ambiente puede ser un elemento valioso en los estudios de formulacién.

G) Determinacion del pH

Ademas de ser un ensayo de interés general, en el caso de las emulsiones es
importante determinar si se producen alteraciones de pH con el tiempo. Estas alte-
raciones pueden, por una parte, llevar a un pH poco 2 adecuado al lugar de aplica-
cién, a la inestabilidad de algtin componente de la formulacién o del propio siste-
ma como tal. Por ejemplo, los emulsificantes no 1dnicos pueden contener en algunos
casos impurezas de jabones alcalinos que originen problemas si se produce una aci-
dificacién durante el almacenamiento. Segun la viscosidad de la emulsién, se reque-
rird un tipo u otro de electrodo para la realizacién de la medida.

H) Determinacion del punto de gotay de la fuerza de extrusion

Se aplica tinicamente a emulsiones de elevada consistencia. Se trata de medir la
temperatura de licuefaccion de 13 misma mediante el uso de equipos estandarizados.
En el caso de emulsiones destinddas a envasarse en tubos, el punto de gota no debe
e ser menor de 45 °C. Por otra partd, una disminucién del punto de gota durante el enve-
Lt B jecimiento puede indicar una cqnservacion defectuosa. La medida de la fuerza de
anla extrusion tiene interés dnicamentg en el caso de emulsiones de gran consistencia inclui-
cmd PR das en tubos, Consiste en determ|nar la fuerza quc hay que aplicar sobre un tubo que
i contiene la emulsién para que se{produzca la expulsién de la misma. (
aich '

il I} Medida del potencial {

La medida del potencial { tiehe interés para predecir la estabilidad de una emul-
sién en procesos de floculacidn, Se evalta a través de la medida de propiedades
electroforéticas, estudidndese elimovimiento de las gotas bajo el efecto de un cam-
po eléctrico.

1) Estudios de estabilidad aceleruda

Para predecir la estabilidad de una emulsién durante su almacenamiento, se
suelen utilizar ensayos de estabilidad efectuados en condiciones drasticas. Para ello
se almacenan las emulsiones durante distintos perfodos de tiempo y a temperatu-;
-Tas generalmente mayores que Jas habituales. En la seleccién de las temperaturas
se ha de considerar que una emulsion puede ser perfectamente estable durante lar-
gos tiempos a 40-50 °C; sin embargo, no tolerar temperaturas mayores de 55 °C por-
incluso pocas horas. Por ello, hay que ser cuidadoso en la interpretacidn de los
resultados de estos estudios. No ¢s recomendable utilizar temperaturas mayores

34 s b e, + T B
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. con aquellos que utilizan una sola temperatura.
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de 50°C excepto en el casode emulsior))es que vayan a ser sometidas a las ‘“‘Sm’f
j mulsiones parenterales). _ ;
(pogxllet?;%%eeestufjios depmayor interés son Ios’cfclicos. En ésgos, una emy,
se somete a ciclos en los que la temperatura se varfa desde 4 a 45 °C. En otrog ¢
se somete a un almacenamiento a 4 °C en el que se incluye ciclos en lo.s qm? ’13 te
peratura se varfa de —20 hasta +25 °C. De esta forma se somete a la emplsmn al
distintas temperaturas que podria encontra'r’se dura_n_te su almacenamlemo_E
tiene interés ya que segin-el tipo de emlulsx.on.cqnmderada pueden selr tantg, |
altas como las bajas temperaturas las mds perjudiciales en lo que se reﬁ_exe aly 5, |
bilidad. Por una parte, las altas temperaturas favorecen la coal_escenma, 12 forp,
cién de cremas y disminuyen la viscosidad; por otra, las e’mulsxones se_hac@n Mg
viscosas al enfriar hasta temperatura ambiente. Ademads, los' cambios de (e
peraturé también modifican la solubilidad de los agentes cmulsx'ﬁcantfzs ¥ 1 vejy
cidad de cristalizacién de los componentes. Asi pues, con efsEos estudxo§ 8¢ b
ne una mejor informacién sobre la estabilidad de la emulsién en la practicy it

ples y eficaces. St
ey transdérmic.
ples. Se puede de
jacién de ciclospc

4.3. Suspensi
4.3.1. Suspensic

_ Una suspensic
do en un liquido. 1
fio de particula m
(Buspensiones cols
pensién puede res
destinados a pacie
.medicamentos se :
no es soluble en el
veces, aunque el nr
da, por lo que se re
luble del mismo. Pc
ficie de contacto cc
compuestos destina
nistrando algunos
mol) en forma de st
pensiones se admin
por via parenteral.
ma de suspensién r
La suspensiones
problemas relativos
mentacién, derivad:
miento de cristales y
le utilizar en el camp
formacién de un sed;
les causas de caking
“oagulados. Idealme
Produce agregacion «
buidas en el medio d
Portan de esta forma,
de el punto de vista fa

Tras el almacenamiento se cbserva si se ha producido separacién de fases, cap,
bios en la viscosidad, conductividad eléctrica, distribucién de tamaiio, caracteri.

ticas organolépticas o alteraciones de tipo quimico.

4.2.11. Emulsiones multiples y microemulsiones

Las emulsiones multiples son sistemas complejos en los que la fase clispf?rn
contiene a su vez gotas de otra fase. Estos sistemas pueden'adqmrxr estructur'a:’dcl
t}po W/O/W y O/W/Q. Tienen gran interés, ya que permiten cgntrolar la hbui
cién del principio activo; sin embargo, por su estructura compleja, presentai pr
blemas en cuanto a su estabilidad. o

Las microemulsiones son sistemas transparentes que poseen un pequeflo l'.lrr::
fio de gota, habitualmente entre 10-60 nm (hasta _150 nm).'Por una parte, com[::m}r
propiedades con las micelas, dado que se forman espontan_ea.melnte y son tefvnli
namicamente estables, no presentando problemas de envqecnmx_ento en esti ‘:ist!
do. Ademds, son semejantes & las emulsiones, ya que puede conS{derarse qu‘bjj'a
una fase interna en la que el aceite, por ejemplo, presentg las mismas 'proplt o
que el aceite puro y no las del aceite solubilizado en una _rr'ncelgl Es decir, s€ ”13c;1€‘
una gota. Las microemulsiones son resultado de la cpmbln'a’C1c?n de.un'a ggf ot
gia libre de adsorcién de los tensioactivos con una baja tensién mter.tacml. ]I:“.i o |
ral, las microemulsiones congtan de cuatro componentes: agua, aceite, em'H lmié"
te y coemulsificante (alcohol graso u otros no iénicos). Por otra_partc, y U”Om«) :
diferencia de las emulsiones, es posible encontrar microemulsiones W/O(J
bicontinuas. Estas tltimas se presentan generalmente cuando la pr'oporcm; Jlﬁ;
acuosa y oleosa es similar y sg caracterizan porque no pueden considerarse 135 °#

— La suspensién
(el tiempo que
la dosis corres
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DESCRIPCION

Preparaciones sélidas dq productos activos.

5 La presente invencién se refiere a preparaciones solidas, obtenibles mediante extrusion de fusion con-
junta de

A} uno o varios productos activos,
10 B) una mescla, constituida por

B1) un 10 hasta un 90% en peso de al menos un polimero hidrosoluble y termoplasticamente
elahorable, y

15 B2) un 10 hasta un 90% en peso de una hidroxipropilcelulosa insoluble en agua y de substitucién
inferior, y ‘

C) un 0 hasta un 50 % en peso, referido a la totalidad de la cantidad de la preparacién, de uno o varios

‘ productos auxiliares fhrmacéuticos.

20 La invencién se refiere aflemés a un procedimiento para la obtencién de tales preparaciones asi como

a su empleo como medicinas.

1 + . - .
| Se conocen generelmente preparaciones, que contienen productos activos, que se obtienen mediante
' o extrusion de fusién.
.La extrusién de fusiones, que contienen productos activos, de polimeros hidrosolubles, preferentemente
| de copolimeros de la vinilpirrolidona, se describe por las EP-A 240 904 y EP-A 240 906.

A partir de las JP-A 58.192817 y JP-A 58-79915 se conoce la extrusién de fusién de preparaciones,
que contienen productos activos, a base de polimeros termoplésticos, como, por ejemplo, hidroxipropil-
celulosa como aglutinante.

| 30

La hidroxipropilcelulosa de substitucién inferior (L-HPC), que se obtiene por eterificacidn parcial de

| la celulosa con 6xido de propileno, es insoluble en agua, pero se hincha en el contacto con agua. Por

35 este comportamiento de hin¢hamiento se emplea L-HPC como agentes fulminantes para la aceleracién de

| la desintegracién de tabletas. L-HPC puede emplearse también como aglutinante para tabletas para el
aumento de la dureza de las tabletas. ‘

| Kawashima et a)., Chem, Pharm. Bull. 41 (1933), 1827-31, describen que en el empleo de L-IPC en

40 granulados para el tableteado se influye fuertemente sobre el mismo por el tamafio de particulas de las

r L-HPC, y por otro lado se influye decisivamente sobre el perfil de liberacién del producto activo mediante
la fuerza del prensado en el compactado. ’

Al contrario a hidroxipropilcelulosas con grados de substitucién mas elevados muestra la L-HPC, sin

45 embargo, ninguna elaborabilidad termopléstica.
El objeto de la presente invencién existia en encontrar preparaciones de productos activos, que pueden
obtenerse mediante extrusion de fusién de productos activos polimeros y que permiten un ajuste exacto

50 de la liberacién determinada del producto activo.

Por consiguiente se encontraron las preparaciones inicialmente definidas, un procedimiento para su
obtencién asi como su emplao como medicinas. :
Como componente A) entran en consideracién aquellos productos activos, que no se descomponen

55 bajo las condiciones de elaboracién en la extrusién de fusién.

ot

Los productos activos adecuados son, por ejemplo:
ol AN L S,

e acebutolol, acetilcisteinas, 4¢ido. acetilsalicilico, aciclovir, alprazolam, albimina, alfacalcidol, alantoina,

.-80  alopurinol, ambroxol, amicatina; amiloridas, 4cido aminoacético, amiodaronas, amitriptilinas, amlodi=™"

pinas, amoxicilina, ampicilinia, &cido ascérbico, aspartama, astemizolas, atenolol, beclometasonas, ben-
serazidas, hidréxido de benznlconio, benzocainas, 4cido benzdico, betametasonas, bezafibratos, biotina,

2
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biperideno, bisoprolol, bromazepam, bromohexinas, bromecriptinas, budedonidas, bufexamuc, butloine-
dil, buspirone, coffeina, alcanfor, captopril, carbamazepinas, carbidapa, carboplatina, cefachior, cefia-
texina, cefadroxil, cefazolina, cefiximas, cefotaximas, celtazidinas, ceftriaxone, cefuroximas, axetil, ch-
roamfenicol, clorohexidinas, clorofeniraminas, clovotalidinas. colina, ciclosporin, cilastatin, chnetiding,
ciprofloxacing, cisapride, cisplatina, craritromicina, dcido clavuldnico, clomibramina, clonazepam, eloni-
dina, clotrimazoles, clozapina, codeina, colestiramina, acido cromoglicinico, clanocobalamina, ciproternia,
desogestrel, dexametascna, dexpantenct, dextrometorfan, dextropropoxifena, diazepam. diclofenac, di-
goxin, dihidrocodeina, dihidtosrgotamina, diltiazem, defenhidramina, dipiridamola, dipirona, disopita-
mida, domperidona, dopamins, enalapril, efedrina, epinefrina, ergocalciferol. ergotamina. eritromiciva,

10_estradiol, etinilestradiol, etoposida, eucalipto globulus, famotidina. felodipina, fenofibrato, fenoterol, fen-

i5

20

35

50
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tanil, Aavin mononuciectido, Auconazola, Bunarizina, Auorouracil, fluexetina, flurbiprofeno, furosemida,
gemfibrozil, gentamicina, ginkgo biloba. glibenciamida, glipizida, glicyrrhiza glibra, guaifenesin, halo-
peridol, heparina, dcide hialurénico, hidroclorotiazidas, hidrocodonas. hidrocortisonas, hidromorfona,
hidréxidos de ipratropio, ibuprofeno, imipenemo, indometacina, iohexal, iopamidol, dinitratos de | cloni-
dina, clotrimazoles, clozapina, codeina, colestiramina, acido cromoglicinico, ctanocobalamina, ciprotera,
desogestrel, dexametasona, déxpantenol, dextrometorfan, dextropropoxifens, diazepam, diclofenac, digo-
xin, dihidrocodeina, dihidroedgotamina, diliiazem, defenhidramina, dipiridamola, dipirona, disopiramida.
domperidona, dopamina, enjlcapril, efedrina, epinefrina, ergocalciferol, ergotarina. eritromicina, estra-
diol, etinilestradiol, etoposidd, eucalipto globulus, famotidina, felodipina, fenofibrato, fenateral, fentanil,
filavin mononucleotido, Ruconhzola, flunarizina, fuorouracil, Auoxetina, furbiprofeno, furesemida, gemf-
brozil, gentamicina, ginkgo Hiloba, glibenclamida, glipizida, glicyrrhiza glibra, guaifenesin, haloperidol,
heparina, dcido hialurénico, Hidroclorotiazidas, hidrocodonas, hidrocortisonas, hidromorfona, hjdréxidos
de ipratropio, ibuprofeno, im{penemo, indometacina, iohexol, iopamidel, dinitratos de isosorbidos, yodo
de povidina, prevastating, prhzosina, prednicolona, propafenonas, propranolol, pseodoefedrinas, pirido-
xinas, quinidinas, ramipril, rdnitidinas, reserpinas, retinol, riboflavina, rifampicina, rutosidas, sacarina,
salbutamol, salcatonina, 4cidé salicilico, selegilina, simvastatina, somatropina, sotalol; espironclactonas,
sucralfatos, sulbactama. sulfainetoxazoles, sulpiridas, tamoxifeno, tegatur, teprenonas, lerazosina, terbu-
talinas, terfenadinas, teofilinas, tiaminas, ticlopidinas, timolol, dcido tranexdmico, tretinoina, acetoniadas
de triamcinclonas, ttiamterenps, trimetoprim, troxerutina, uracile, dcido valpréico. vancomicina, verapa-
mil, vitamina E, icido volinico y zidovudinas.

Fntran en consideracién como prodnctos activos también vitaminas, come, por ejemplo, vitamina C,
B-carotina y otras carotinoidds o productos fitosanitarios. :

Preferenternente estdn pregentes los productos activos en forma de denomivadas “soluciones sdlidas”.
es decir distribuidos de formajmolecutar dispersa en la matriz, o en forma de una dispersién sélida.

La cantidad del componete de producto active A} en la fotalidad de la preparacion puede vaviar
segiin la eficacia y la velociddd de liberacidn entre amplios limites. Asi puede situarse el contenido de
producte activo en el intervalo de un 0,1 hasta un 80% en pese, preferentemente de un 0,5 hasta un

60% en peso, referido a 1a tothlidad de 1a preparacién. La vinica condicién es, que la preparacion puede
elaborarse todavia de forma térmoplastica. '

Comio componentes polimdros B) contienen las preparaciones segiin la invencién una mezcla, consti-
tuida por

B1) un 10 hasta un 90% en beso, preferentemente un 20 hasta un 80% en peso de un polimero hidro-
soluble ¥ termopldstico, y

B2} un 10 hasta un 90 % en peso, preferentemente un 20 hasta un 83 % en peso de una hidroxipropilce-
lulosa insoluble en agna de baja substitucién,

refiriéndose las indicaciones cuantitativas a la suma de las cantidades de Bi) y B2).
Como polimeros B1) hidrosolubles se citan:
- Alquilceluiosas, como matileclulosa,

Hidroxialquilcelulosas, camo hidroximetil-, hidroxietil-, hidroxipropil- € hidroxibitileclulosa,

- Hidroxialquilalquilcelulogas, como hidroxietitmetil- e hidroxipropilmetilcelulosa,

FPolivinilpirrolidona,
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] . - . . . . :
- Copolimeros, formadas por N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo con hasta un 50% en peso de
acetato de vinilo,

- Carboxialquilcelulosas, como carboximetilcelulosas,
- Polisacdridos, como acido alginico y sus sales alealinas y amonicas,
asl como mezclas, constituidas por polimeros hidrosolubles de este tipo.

El componcnte B1) tiene que ablandarse o fundirse en la totalidad de la mezcla de todos los com-
ponentes en el intervalo desde 50 hasta 180°C, preferentemente desde 60 hasta 150°C, de modo que la
masa sea extrusionable. La temperatura de transicién vitrea de los polimeros tiene que situarse, por
consiguiente, por debajo de 180°C.

“Hidrosoluble” significa, que se disuelven en 100 g de agua de 20°C al menos 0,5 g, preferentemente
al menos 2 g del polimero, an caso dado también de forma coloidal.

Preferentemente se emplea como componente polimero A) hidroxipropilcelulosa con un grado de subs-
titucién molar de 3,0 hasta 4,4.

El componente B2) es segin la invencién una hidroxipropilcelulosa de baja substitucién con un graco
de substitucién molar de 0,5 hasta 2, preferentemente de 1,5 hasta 1,8, la denominada hidroxipropil-
cetulosa low-substituted (L-HPC), como se describe por la farmacopea estadounidense/NF XVII y la
farmacopea japonesa JP XI. La L-HPC de este tipo es insoluble en agua, pero hinchable en agua y no se
comporta de forma termopldstica.

En el marco de los limijes indicados depende la cantidad del componente B2) empleado preferen-
temente segiin el hecho, qug velocidad .de liberacién de producto activo se desea. En el caso de una
liberacidn ripida se recomie{da ¢l empleo de pequenas cantidades, por gjemplo de un 5 hasta un 30 % en
peso. En el caso de que se desee una liberacién retardada del producto activo, se recomienda el empleo
de un 30 hasta un 90% en pTeso de B2).

El tamafio de grano de la L-HPC empleada no es critico segtn la invencidn.

Como componentes C) pueden contener las preparaciones segfin la invencién los productos auxilia-
res farmacéuticos habituales, como cargas, lubricantes, agentes desmoldeantes, agentes reguladores de la
fluencia, plastificantes, colorantes y estabilizantes en cantidades de hasta aproximadamente un 50 % en
peso. Estas cantidades y las cantidades indicadas a continuacién se refieren respectivamente a la totalidad
del peso de la preparacion (= un 100 %).

= . ! I rd s . 0 » Py - - r

Como cargas se citan, pér ejemplo, los 6xidos de magnesio, aluminio, silicio y de titanio, ast como
lactosa, manita, sorbita, xilita, pentaeritrita y sus derivados, situdndose la cantidad de carga en aproxi-
madamente un 0,02 hasta un 50, preferentemente en un 0,2 hasta un 20 % en peso.

Como agentes reguladores de fluencia se citan, por ejemplo, los mono-, di- y triglicéridos de los dcidos
grasos de cadenas largas, coro 4cido graso con 12, 14, 16 y 18 stomos de carbono, ceras, como cera de
carnauba asf como las lecitigas, situindose la cantidad en aproximadamente un 0,1 hasta un 30, prefe-
rentemente un 0,1 hasta 5 %“en pesa.

Como plastificantes se citian, por ejemplo, adem4s de é6xidos de polialquileno de bajo peso molecular,
como polietilenglicol, poliprépilenglicol y polietilenpropilenglicol también alcoholes polivalentes, como
propilenglicol, glicerina, pentaeritrita y sorbita as{ como dietilsulfonsuccinato sédico, mono-, di- y tria-
cetato de la glicerina y éster del 4cido polietilenglicolestedrico. En este caso se sitia la cantidad de
plastificante en aproximadamente un 0,5 hasta un 15, preferentemente un 0,5 hasta un 5 % en peso.

Como lubricantes se citan, por ejemplo, estearatos de aluminio o de calcio as{ como talcoy siliconas,
situsndose su cantidad en aproximadamente un 0,1 hasta un 5, preferentemente un 0,1 hasta un 3% en
peso. .

Como estabilizantes se cifan, por ejemplo, estabilizantes a la luz, antioxidantes, recogedores de radi-

cales y estabilizantes contra el ataque de microbios, situdndose su cantidad preferentemente en aproxi-

madamente un 0,01 hasta un; 0,05% en peso.
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Para obtener las preparaciones segin la invencién, puede fundirse el componente de producto activo A

bien en forma directa de una mezcla fisica con los polimeros B o mezclarse con la fusion polimera ya
existente. ‘

+ Por lo demiés se lleva a cabo la mezela del componente A).con la fusidn de manera en si conocida en
extrusoras, preferentemente en extrusoras de uno o doble husillo en un intervalo de temperatura entre
un 50 y un 200°C. El modelado de la fusion polimera, que contiene el producto activo, para dar las
preparaciones segin la invencion, puede llevarse a cabo, por ejemplo, mediante calandrado del extrudato
segiin el método descrito por la EP-A 240 906 asi como segiin el procedimiento de elaboracion conocido
a partir de la DE-A 38 30 353 mediante triturado del extrudato con cuchillas rotativas en trozos iguales
de volumen -todavia deformables- con una superficie rigida y siguiente prensado para dar tabletas eun las
maquinas de tableteado habituales.

Es también posible de incorporar por mezcla los productos auxiliares en la fusién o solucién, formadas
por productos activos y polimeros B. Pueden incorporarse los productos activos conjuntamente con el
producto activo en la fusién polimera. Pueden fusionarse directamente mezclas, constituidas por produc-
tos auxiliares, el producto activo y los polimeros B. Generalmente es habitual de fundir conjuntamente
una mezcla fisica, constituidal por productos auxiliares, productos activos y los polimeros B.

\

Las preparaciones segiin |
elle F o _capsuls
formas farmacéuticas con una

referentemente se obtienen con las preparaciones segin la invencion
liberacién retardada del producto activo. .

la mejora del aspecto y/o del abor (grageas) o con la finalidad de un retardado adicional de la liberacién
del producto activo. Para tabletas a tomar oralmente con una liberacién retardada de producto activo
puede ser favorable, si se obtiene la tableta segiin una de las técnicas conocidas en forma porosa y de
células cerradas, para que flotien en el estémago, permaneciendo por ello més tiempo allf.

- ) h i - g . - - .
St se desea, puede dotarse‘Ela forma farmacéutica sélida también con un recubrimiento habitual para

La presente invencién posibilita de manera sencilla un ajuste determinado del perfil de liberacion del
producto activo de las formad farmacéuticas sélidas segtin la invencién, particularmente en la obtencién
de formas farmacéuticas sélidas con una liberacién retardada del producto activo. Se consigue esto sor-
prendentemente de forma independiente del tamafio de particulas de Ja I-HPC y de los parametros del
procedimiento en el modeladq. )

Ejemplos 1 a 3

Se mezclaron las cantidadps indicadas en la tabla de producto activo y de los polimeros Bl) y B2),
se alimentaron en una extrusdra de doble husillo (ZSL 30, firma Werner & Pfleiderer) y se extrusionaron
sobre 5 zonas térmicas. Las ffemperaturas de las zonas individuales de temperatura (“virolas” 1 a 5) se
indican respectivamente en la tabla I. Las madejas de fusién salientes a través del liston de la tobera de
la extrusora se transformaronien pellets mediante corte en caliente refrigerado por aire con un granulador
cilindrico de cuchilla.

Se determiné la liberaciéd del producto activo mediante el método de la paleta agitadora (método

copea estadounidense). Este método in vitro sirve para la deterniinacion

paddle segiin USP XXI, far
iezas moldeadas, que contienen productos activos (por ejemplo, tabletas,

de la cuota de disolucién de
pellets, etc...).

En este caso se atemperarpn 900 ml de un tampén de fosfato con un valor de pH de 6,8 con un 0,1 %
en peso de laurilsulfato sédicoien un recipiente con una capacidad para 1 litro con un fondo redondo hasta
37°C y se agregaron 300 g de pellets con el tamafio de grano de 1,25 hasta 1,60 mm. Se determiné la
liberacién del producto activd de los pellets a un niimero de revoluciones del paddle de 100 revoluciones
por minuto después de respe¢tivamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 horas de forma espectroscopicamente de
uv. ‘

Los resultados de estos engayos se indican en la tabla II.

invencién se emplean como medicinas y se aplican en forma de_tabletas,
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[571 ABSTRACT

This invention relates to @ method of inducing contraception '

comprising administering an estrogen selected from

2.0 to 6.0 mg of 17P-estradiol and

0.015 to 0.020 mg of cthinylestradiol;
and a gestagen selected from

0.05 to 0.073 mg of gestodene,

0.075 to 0.125 mg of levonorgestrel,

0.06 to 0.15 mg of desogestrel,

0.06 to 0.15 mg of 3-ketodesogestrel,

0.1 to 0.3 mg of drospirenone,

0.1 to 0.2 mg of cyproterone acetate,

0.2 to 0.3 myg of norgestimate and

>0.35 10 0.75 mg of norethisterone
for a female of reproductive age, who has not yet reached
premenopause, by adminisiration for 23 or 24 days, begin-
ning oa day one of the menstrual cycle, followed by 5 or 4
pill-free or sugar pill days, during a totat of 28 days in the
administration cycle.

8 Claims, 1 Drawing Sheet
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(57) Abstract

The present invention relates tg a female mammal contraceptive process consisting of the sequential administration for at least 28
days of (a) a gestagen in an ovulationpreventing dose for at least 28 days in combination with (b) a natwral oestrogen for 5 to 10 days at
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(37) Zusammenfassung
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(54) Title: HORMONE REPLACEMENT THERAPY METHOD AND HORMONE DISPENSER
(87) Abstract

Varying the daily dose of either ot both of the estrogen and the progestogen administered for hormone replacement therapy (HRT) is
readily and inexpensively accomplished, without the necessity of the physician prescribing a new product each time the daily dose of the
estogen or progestogen is changed, by administering preferably transdenmally the estrogen and progestogen contained in separate extrudable
pharmaceutical compositions from a dispenser which contains means, preferably adjustablc only by the attending physician or dispensing
pharmacist, for varying the volume of cither or both of the respective compositions which is dispensed as a single dose from the dispenser
in response to a defined digital dispensing manipulation of the dispenser, therchy facilitating optimal compliance to a combination HRT
with individually adjusted dosages of the estrogen and progestogen.
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WHAT IS CLAIMED IS: o

1. An HRT method of self-administration by a human female of successive
doses of an estrogen and a plurality of successive doses of a progestogen, wherein
the female dispensies and self-administers successive individual doses of the
estrogen and of thé progestogen over a protracted period of time, during which
period of time thd amount of at least one of which doses is changed, which
method comprises the steps of:

a) dispensing to a delivery surface, from a first source of a first semisolid of
viscous liquid phal) aceutically acceptable composition containing a plurality of
non-discrete doses pf the estrogen, a metered volume of the first composition as a
single dose of the ektrogen;

b) concurrently dispensing to the delivery surface, from a second source of
a second semisolid or viscous liquid pharmaceutically acceptable composition
containing a plurality of non-discrete doses of the estrogen, a metered volume of
the second composition as a single dose of the progestogen; ‘

c) tramsporting the dispensed doses of the first and second compositions'

.from the delivery surface simultaneously to the site of administration of the

estrogen and progestogen and administering the dispensed estrogen and
progestogen thereat;

d) repeating gteps a) - ¢) on a predetermined schedule; and

e) periodically, in response to the physiological symptoms associated with
menopause or the HRT currently exhibited by the female, changing the metered
volume of at least one of the first and second compositions which is dispensed
onto the delivery surface as a single dose thereof. _

2. A method according to claim 1, wherein the predetermined schedule of
Step d) is daily.

3. A methon}i according to claim 1, wherein the site of administration is an
area of the skin of the female and the first and second pharmaceutically acceptable
compositions are adapted to transdermal administration.

4. A method according to claim 3, wherein the delivery surface is the
female's hand and the compositions thereon are administered at the selected site of
transdermal administration on the skin of the female by rubbing the hand against
the the skin.

_ SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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5. A method according to claim 1, wherein the pharmaceutical compositidn’s
are semi-solids which are dispensed as extrudates.

6. A methpd according to claim 1, wherein the first and second
pharmaceutically acceptable compasitions are dispensed simultaneously from the
respective sources|thereof.

7. A method| according to claim 1, wherein the dispensed doses of the first
and second pharmpaceutically acceptable compositions are mixed before being
dispensed onto :jdelivery surface.

8. A method according to claim 1, wherein the predetermined schedule of
Step d) is daily; wherein the site of administration is the skin of the female and the
first and second pbamaceutically acceptable compositions are adapted to trans-
dermal administration; wherein the compositions thereon are delivered to the
selected site of trapsdermal administration on the skin of the female by rubbing;
wherein the pharmaceutical compositions are semi-solids and are dispensed as
extrudates simultapeously from the respective sources thereof; and wherein the
metered doses of the first and second pharmaceutically acceptable compositions
- are mixed before being extruded onto the delivery surface.

9. A method according to claim 1, wherein the source of the first
pharmaceutical composition is a first compartment of a unitary dispensing means
and the source of the second pharmaceutical composition is a second compartment
of the dispensing means; wherein the first and second pharmaceutical
compositions are first extruded from their respective compartments into first and
second metering chambers, respectively; and wherein the contents of the metering
chambers are then formed into a single extrudate which is then dispensed from the

dispensing means.

10. A method according to claim 1, wherein either the length of the
extrudates of the first and second pharmaceutical compositions which are extruded
from the respective sources thereof is constant and the dosage of the hormones
therein is changed in Step (e) by changing the diameter of one or both of the
extrudates, or wherein the diameter of the extrudates of the first and second
pharmaceutical compositions which are extruded from the respective sources
thereof is constant and the dosage of the hormones therein is changed in Step (e)
by changing the lenpth of one or both of the exirudates. ‘

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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according to claim 1, wherein the estrogen is ethinyl estradiol
ter thereof, estrone, estrone sulfate or conjugated estrogens and

the progesiogen i micronized progesterone, norethindrone or esters thereof,

norgestrel, chlo

adinone acetate, cyproterone acetate, desogestrel, 3-

ketodesogestrel, dfospirenone, norgestimate, levo-norgestrel or gestodene.
12. A method according to claim 1, wherein the estrogen is ethinyl

estradiol or 1783-
3-ketodesogestrel

tradiol and the progestogen is gestodene, levonorgestrel or

13. A methpd according to claim 12, wherein the predetermined schedule of
Step d) is daily; wherein the pharmaceutical compositions are semi-solids;
wherein the pharpaceutical compositions are metered from a dispenser in which
the first and secopd containers both are housed, which the dispenser comprises
mechanical meang for changing the volumes of the pharmaceutical compositions
which are dispensed from the containers in response to a defined constant digital
manipulation employed to extrude from the container.
14, A dispegser adapted for dispensing and self-administering a plurality of
-successive individual doses of an estrogen and a progestogen from a dispenser

containing multipje doses of thereof in separate extrudable pharmaceutically

acceptable compotitions, in metered single dosage amounts which can be varied
by mechanically modifying the dispenser, which comprises:
a) a first confainer comprising:

(i) a first chamber containing a plurality of doses of the estrogen in a first

extrudable pharmapeutically acceptable composition;
(ii) a discharge port through which a volume of the first pbarmaceutical
composition in the first chamber can be discharged therefrom when discharging

pressure is applied to the first container;

b) a second

cbntainer comprising:

(iii) means fcz applying discharging pressure to the first chamber;

(i) a second chamber containing a plurality of doses of the progestogen in

a second extrudable liquid pharmaceutically acceptable composition;

(ii) a discharge port through which a volume of the second extrudable

pharmaceutical composition in the second chamber can be discharged therefrom

when discharging pressure is applied to the second container;

(iii) means for applying discharging pressure to the second chamber;

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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c) a first metering means adapted to receive a volume of the first extrudable
pharmaceutical composition extruded thereinto from the first chamber and
digitally reciprocally convertible from a receiving mode, where it communicates
with the first chambcr through the first port and where it can be filled with a
volume of the first extrudable pharmaceuiical composition, to a discharging mode,
where a volume of the first extrudable pharmaceutical composition therein can be
discharged therefrom and dispensed from the dispenser, which first meterihg
means comprises: '

(i) a first adjusting means for varying the volume of the first extrudable
pharmaceutical composition which can be extruded thereinto;

d) a second mpetering means adapted to receive a volume of the second
extrudable pharmacgeutical composition extruded thereinto from the second
chamber and digitally reciprocally convertible from a receiving mode, where it
communicates with ithe second chamber through the second port and where it can
be filled with a voliime of the second extrudable pharmaceutical composition, to a
discharging mode, ‘where a volume of the second extrudable pharmaceutical

-composition therein can be discharged therefrom and dispensed from the
dispenser, which se¢ond metering means comprises:

(i) a secopd adjusting means for varying the volume of the second
extrudable pharmadeutical composition which can be extruded thereinto as a
single dose of the pfogestogen; and

¢) dispensing|means for dispensing a volume of the first pharmaceutical
composition and a jvolume of the second pharmaceutical composition from the
first and second mejering means, respectively, from the dispenser as a single dose
of the estrogen and the progestogen. :

15. A dispenﬁer according to claim 14 which comprises means for blending
the single dose of the estrogen and the single dose of the progestogen discharged
from the first and second metering means into a single extrudate prior to being
dispensed from the dispenser.

16. A dispenser according to claim 14, wherein the first and second
adjusting means are positioned internally in the dispenser and not readily
accessible by an individual dispensing single doses of the estrogen and the
progestogen therefrom.
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Mobile Obstetrics and Gynecotogy Center, University of South Alabama College of Medicine,
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Combinatien oral contraceptives have changed considerably since thay were
intreduced, in 1960. Although ethinyl astradiol has been the primary estrogen in
combination oral contraceptives for years, a number of progestogenic agents
have been developed, Alf of the progegtins currently used in combination oral
contraceptives are derived from 19-nortestosterone. The exception is a new
progestin derived from 17 alpha-spirciactone--drospirenone. As compared with
that of other progestins used in combihation oral contraceptives, drospirencne
pharmacology more closely resembles the pharmacology endegenous
progesterone. Its antiandrogenic and antimineralocorticoid activities resuit in
special benefits--e.q., improvement in androgen-related disorders (such as acne
and hirsutism) and avoidance of estropen-related fluid retention.

PHID 12437671 [PubMed - indexed for MECILINE]
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Effects of estrogens and progestogens on the renin- Altaoles
aldosterone system and blood pressure R

» Denspianona, 5 progestogen with
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Oivision of Endocrinology, Department of Mexdicine, Kiinikum Benjamin Frankfin (Steglitz), g’rf::cyf_‘f’; ;*;“' Caliular
Freie Universitat Berlin, Berlin, Germany T 4
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Abstract ' s Canception and

phamacodynamic profile of
arospirenons

Endogenous 17B-estradiol {E2} and low parenteral doses of exogenous E2 are vasodiatamasisiah

dose estrogens, especially ethinylestragiol (EE) and mestranol, stimulate the synthesis ofhapatie .. . ..., dy over 13

proteins including coagulation factors, sex hormone binding globulin, and angiotensinegandisgenssess the influen..

In the steady state, high plasma levels of Aogen praduze only a very small ingrease of angRslEagRption

Il {Alt) and piasma renin activity, because Al) inhibits the secretion of renin and lowers pléstevebhirmonal therapy with

cencentration. However, the increase in All is sufficient for a slight reduction in renal bloo%'ﬁgxﬁ fgnsive activity .

’ ! - Amencan Journal of Hypertension

a slight increase in exchangeable sodium and blood pressure; in susceptible women, bloc;!q More Ralelad ut
pressure may risa considerably. Effects of estragens on the brain may aiso be involvedﬁn-ﬁﬁ:;d:-sﬁ-me e

pressure changes. Endogenous pregasterone is a mineralocorticoid receptor antagon

lirs

Endogenous or exegencus progesterane leads to sodium loss and 2 compensatory in
renin secretion, plasma renity activity, All, and plasma aldosterane, e.g. in the sacond half of the

menstrual eycle. Synthetic progestogans are commeonly devoid of the min-3:raIi:»c:c:nrtic:cf«f.@c:é?k:‘;lé‘il"”""’1 Peimission

antagonistic effect of progesterone, al\id some are weak estrogen receptor agonists. CorainesbHR® in Jcopus

of EE and synthetic progestogens mab therefore enhance astrogen effects on body sogits Spdn ©
bleod pressure. A new progestogen (bwspirenone) with an antimineralocorticoid effect like that of
progesterone is describad that siightly lowers body weight and blood pressure in a contracepiive
formulation together with EE. An atmést ideal oral contraceptive would be a progestogen like
Draspirenane together with a low dosk natural estrogen that does not stimulate Aogen synthesis.
Sinca most oral formulations for po'stl'mnopausal astrogen replacement also stimulate hepatic
protein synthesis (including Aogen) 9 some extent, the transdermal route of £2 application for
contraceptive purposes should also he investigated, sincs it has a reduced potendal for undesirable

Bus (1390, .....
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Abstract:

New chemical antitizs must undergo rigorous, and preferably
independent, safety and efficacy assessments before entry into the
market, This is also truedor oral contraceptives (OCs) given their
axtensive usace by haalihy women and the safety concams
highlighted by the so-called ‘third generation pili scare” in Furope a
gecade ago. This scare haightened patiept and physician awareness of
the increased risk of thremboembelic complications {mainly venous
thrombuoembolism (VTR ascociated with OC use.

vasmin® (athinviestradiol 30Hg/drospivenonea 3mg [EE/DRSP s a
niovel QC that was demonstraied in oiinical pnase 1-1I studies in be
nghly effective i preventins sregnancy and o have a good safaty
profile. Nonethatess, cinical trinls are not usually sufficiently powered
1o detach rare adverse avents such as VTE o enable comparison with
ather QCs, which could allay faars and conceins about thelr inherent
risks. Therefore, an extensive assessinent of the VTE risk assodiated
with EE/DRSP has been undertaken by reviewing data from the clinical
development programme, postmarketing survaillance and spontanesus
waorldwide reporing, 84 well as information from other sCurdes.

Spontanscus woridwide reporting kas reveated a VTE reporting rate of
5.4/100 000 women-vears with ER/DRSP use, In contrast, 3-year
ibarirn resoits frorm a farge, controjied, prospective postmarketing
survaillance study suggest a VTE rate of 617100 000 women-years for
BEDRSP, which is shimilar to the rates of 607104 300 and 737100 (GO0
women-vears for levonorgestrel-containing 0Cs and other OCs,
respectively. Whan piaced in cpatexi with potentiat biases and
confounding factors that wouid inflate the percaived risk of VTEs with a
novel OC, the VYT rate with EE/DRSP does not hightight any safan
ropcerns, Furthermors, the risk of VTE with EE/DRSP or other Q05 05
far less than that assoclated veith pregnancy and detivery (up {o
80407100 000 women-years) of than other risks of daily living.

Avalable dats indicats thai FE/DRSPE is not associated with any

increased risk of other serious adverse events such ag hyperkataamia,
—cardiac arrityihmia o1 birth defects. Nonetheless, caution should be

exarted in prascribing FE/DRSE to women with conditions that

http'//www ingentaconnect com/content/adis/dsf/2004/00000027/00000013/art00003 12/03/2008
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57 ABSTRACT

The invention provides a mecthod for the treatment and
prevention of urinary incontinence in mammals, ¢.g.. human
males and females, especially noapregnant female
mammals. by administering a nitric oxide synthase substrate
and/or nitric oxide donar, alone of in combination with an
estrogenic agent and/or a progestatiopal substance, with or
without supplementation with an alpha-adrenergic agonist,
beta-adrenergic receptor blocking agent, cholinergic-
reccptor blocking compound or a cholinergic-receptor-
stiroulating drug. as well as pharrpaceutical compositions
useful in practicing the methods of this inveption.

21 Claims, 2 Drawing Sheets
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TREATMENT OF URINARY INCONTINENCE
WITH NITRIC OXIDE S§YNTHASE
SUBSTRATES AND/OR NITRIC OXIDE
DONORS ALONE OR IN COMBINATION
"WITH ESTROGEN OR PROGESTERONE
AND/OR OTHER AGENTS

BACKGROUND OF THE [INVENTION

This invention relates to a method for the freatment and/or
prevention of urinary incontinence usually in women during
the post menopausal period or during pregnancy or postpar-
tum with a nitric oxide synthase substrate (e.g.. L-arginine),
a pitric oxide donor or both. alone or in combination with
estrtogen and/or progestin (e.g.. hormone replacement
therapy (HRT)). or with supplementation with alpha-
adrepergic agonists, beta-adrenergic receptor blocking
agents. cholinergic-receptor-blocking compounds and/or
cholinergic-receptor-stimulating drugs.

Women in industrialized nations can now cxpect to spend
over a third of their lives in the postinenopausal period. One
of the major problems women face during the climacteric
period is urinary incontinence. Urinary incontinence is also
a problem during pregnancy or postpartum. In pregnancy,
this condition may be related to alfered steroid and nitric
oxide levels rather than the physical presence and pressure
of the growing fetus.

Uripary incontinence is the inability of the bladder to
retain urine resulting in urine loss as a conseguence of cither
wge (urge incontinence), or physical or mental stress (stress
incontinence). There have been many studies of the effects
of estrogen and progesterone therapy for incontinence
(Barbieri, 1994; Sartori et al., 1995). These studies indicate
that estrogen and/or progesterone replacement therapy can
partially alleviate incontinence in some women (Elia and
Bergman, 1993; Sartor et al, 1995). However, there is no
conclusive evidence that hormone therapy alone is sufficient
to cure incontinence (Cardozo and Kelleher, 1995). Some
studies have shown that hormone replacement therapy helps
prevent postmenopausal recurrent urinary tract infectious
and improves urinary incontinesce (Cardozo and Kelleher,
1994). Other studies suggest hormone supplementation with
alpha-adrenergic agonists, beta-adfenergicreceptor block-
ing agents. cholinergic-receptor-blocking compounds and
cholinergic-receptor-stimulating drugs (Barbieri, 9194
Brandeis and Resnick, 1992).

The normal bladder fills at a physiological rate dictated by -

the function of the kidncys and the bladder can accommo-
date latge volumes of urine. This phenomenon has been
attributed to physical properties of the bladder as well as a
neural inhibitory system. The inhébitory mechapism may
involve inhibition of parasympathetic activity or an increase
in sympathetic tone to produce detrisor relaxation and allow
filling to occur. During filling the autlet neck of the bladder
and urcthra are contracted preventing leakage. Voiding or
micturition is characterized by a relaxation of the outlet neck
and the urethra followed by coniraction of the detrusox
muscle. The process begins again when the bladder is empty
and the detrusor relaxes and the loutlet neck and urethra
contract to seal off the bladder andl maintain continence.

It is now well known that HRT (hormone replacement
therapy), such as estrogen teatmdnt, improves of reverses

_the adverse effects of the decrease of sex steroid secretion by

the ovaries during menopause. Estrogens have also been

-shown. to improve mood and psychological well-being in

postmenopansal women and they also prevent atrophic

‘changes in the urogenital tract, Estrogens have been shown
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to effect arterial tone and this may help to explain the
reduction in hot flushes obscrved in postmenopausal women
with estrogen therapy. On the other hand. unopposed estro-
gen therapy has been associated with endometrial hyperpla-
sia and endometrial cancer. Many studies have shown that
the addition of progesterone to estrogen HRT decreases the
risk of endometrial cancer and even reverses endometrial
hyperplasia, However, progestins are not without their own
untoward side effects. Progestins may reinforce the benefi-
cial effects of estrogens on the cardiovascular systern. Mod-
ern HRT now employs combinations of an estrogen and a
progestin as in the general case for most contraceptives.

One of the most exciting recent advances in biology and
medicine is the discovery that nitric oxide is produced by
endothelial cells and that it is involved in the regulation of
vascular tone. platelet aggregation. neurotransmission and
immune activation (Furchgott and Zawadzki, 1980;
Moncada. Palmer and Higgs, 1991; Ignarro. 1991). Nitric
oxide is an important mediator of relaxation of the muscular
smooth muscle (Montada, Palmer and Higgs. 1991) and was
formerly known as EDRF (endothelin-derived relaxing
factor) (Furchgott and Zawadzki. 1980; Moncada. Palmer
and Higgs. 1991). Nitric oxide is synthesized by the oxida-
tive deamination of a guanidino nitrogen of I.-arginine by at
least three different isoforms of a flavin-containing enzyme.
nitric oxide synthase (Montada, Palmer and Higgs. 1991).
Synthesis of nitric oxide has been shown to be competitively
inhibited by analogues of L-arginine; NG-nitro-L-arginine
methyl ester (L-NAME), NG-monoethyl-L-arginine
(LMMA), N-iminoethyl-L-ornithine (L-NIQ),
L-monomethyl-L-arginine (L-NNMA) and L-NG-
methylarginine (LNMA) and Nw-nitro-L-arginioe (L-NA).

Nitric oxide elevates levels of cGMP (1.4.5-cyclic gua-
nosine monophosphate) within the vascular smooth muscle
to produce relaxation and to reduce blood vessels tone
{Moncada, Palmer and Higgs. 1991). Nitric oxide binds to
heme and thus activates soluble guanylate cyclase (Ignarro.
1991) to increase the cellular content of cGMP. It has long
been recognized that nitrovasodilators, such as nitro-
prusside and nitroglycerin, inhibit vascular smooth muscie
contractility to produce relaxation or to reduce vascular tone.
These agents have been used since the late 1980s as vasodi-
lators, However. only recently has the mechanism of action
of these compounds been realized Niwovasodilators are
now classified as nitric oxide donors because they are
metabolized or spontancously release nitric oxide
(Moncada. Palmer and Higgs, 1991). The long-used nitro-
vasodilators may be regarded as substitution therapy for a
failing physiological mechanism. Nitric oxide is also pro-
duced by macrophages and other immune cells.

There is a substantial body of evidence from amimal
experiments that a deficiency in nitric oxide contributes to
the pathogenesis of a number of diseases. including
hypertension. atherosclerosis and diabetes (Montada,
Palmer and Higgs, 1991). There are many recent studies
showing that the inhibition of nitric oxide synthase dramati-
cally increases blood pressure. |

Nitric oxide may also be involved in accommodation of
the bladder during filling or relaxation of the bladder neck
and urethra during voiding. The bladder is ipnervated by
nonadrenergic and noncholinergic nerves (NANC nerves)
and nitric oxide is thought to be a peurotransmitter in these
types of nerves (Ehren ct al, 1994; Andersson and Persson.
1994; Smet, ct al, 1994; Lee ¢t al., 1994). There is evidence
showing that nitric oxidc containing nerves arc localized to
a greater extent in the outlet region and wrethra compared to
the detrusor (Andersson and Persson. 1994; Lee et al.
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1994). However, whether nitric oxide is involved in voiding
by refaxing the urethra and bladder aeck or in bladder filling
by relaxing the detrusor is unclear. There have been few
studies of the effects of nitric oxifle donors on either the
urethra, bladder neck or detrusor muscle,

SUMMARY OF THE INVENTION

Our studies suggest that pitric oxide donors effectively
relax the detrusor muscle (see below). Further our studies of
the uterus, cervix and vascular fissues suggest that the
steroid hormones control nitric oxide synthesis, release and
the effector system for nitric oxide (Chwalisz and Garfield.
1994). Therefore, we have discovared that the substrate for
nitric oxide. nitric oxide dopors. or'both in combipation with
steroid hormones (estrogen and/ox progesterone) are useful
for treatinent and prevention of wrinary or urethra inconti-
gence,

It is an object of the invention t¢ provide a method for the
freatment and prevention of urimary incostinence with a
nitric oxide substrate and/oc donor in mammals, e.g.. hurman
males and females, cspecially nonpregnant female mam-
mals.

It is another object of the inveption ¢ provide a method
for weatment and prevention of wripary incontinence with 2
nitric oxide substrate and/or donot in pregnant or postparmm
female mammals.

It is a further object of-the invention to provide a method
for treatment and prevention of urinary incontinence with a
nitric oxide substrate and/or dogor in which an estrogenic
agent in corobipation with a nitric oxide substrate and/or
donor is used for urinary incontinence in both nonpregnant
of pregnant female mammmals.

1t is a further object of the invention to provide a method
for treatment and prevention of urinary imcontinence with a
nitric oxide substrate and/or domar in which a partial estro-
genic agent (e.g. raloxifen) in. combination with a nitric
oxide substrate and/or dopor is used for urinary incontinence
in both ponpregpant or pregsant female mammais.

In another aspect of this invention, a progestational agent
is used in combination with a mitric oxide substrate and/or
nittic oxide donor for reatment and prevention of urinary
incontinence in female mammals.

In a further aspect of this ifivention, an estrogen and a
progestin are used in cotubination with a nitric oxide sub-
strate and/or nitric oxide donar for the treatment and pre-
vention of uripary incontinence in female mammals.

1t is another object of this invention to provide a method
for the treatment and prevention of urinary inocontinence
with a pitric oxide substratc and/or nitric oxide substrate
alone or in combination with an estrogenic agent and/or a
pogestational substance, and with or without supplementa-
tion with an alpha-adrepergic agonist, beta-adrenergic
receptof blocking agent, cholinergic-receptor blocking com-
pound o a cholinergic-recepte-stinudating drug.

A further object is to provide pharmacentical composi-
tions useful in practicing theé methods of this invention,
Upon further study of the spedification and appended claims.
further aspects, objects and advantages of this invention will
become apparcat to those sidiled in the art.

Thus. in a method aspect, this invention relates 1o a
method of treating urinary inpontinence in a maromal, ¢.g..
ponpregnant or pregnant female mammal, which comprises
administering to an individyal manifesting the symptoms
thereof one or both of a nitfic oxide substrate and a nitric

- oxide donor, alone or in combination with an estrogen or a
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progestin, or both. and with or without supplementation with
an alpha-adrencrgic agonist, a beta-adrenergic receptor
blocking agent. a cholinergic-receptor blocking compound
or 3 chelinergic-receptor stimulating drug, all in amounts
cffective to ameliorate the symptoms thereof; typically. the
amount of the nitric oxide synthase substrate and nitric oride
donor or both is effective to increase urinary coptinence by
raising the blood level of circulating T-arpinine in a female
to whom the composition is administered to at least 10 to
500 pmale above the normally 50 to 1000 umole circulating
levels, or to raise pitric oxide donor levels 1o about 10 nM
t0 100 yM (micromolar), the amount of the cstrogen being
bioequivalent to approaimately 2 mg per day of estradiol
(¢.g-, Progynova, Schering). the amount of a partial estrogen
being biocequivalent to approximately 1-200 mg per day of
raloxifen. and the amount of the progestational agent admin-
istered being bicequivalent to 50-300 mg of injected proges-
terone.

In a product aspect, this invention relates to a pharma-
ceutical corposition comprising at least one of a nitric oxide
synthase substrate (L-arginine) and a nitric oxide donor (cg.
sodium nitroprusside or glyceryl trinitrate). alone or in
further combination with one or more of a estrogen and/or
progestin with and without added supplements of an alpha-
adrenergic agomist. a beta-adrenergic receplor blocking
agent. a cholipergic receptor blocking compound or a cho-
linergic stimulating drugs with the amount of the nitric oxide
synthase substrate, a nitric oxide donor or both per unit
dosage being equivalent to cither raise the blood level of
circulating L-arginine to least 10 to 500 pymole above the
normally 50 to 1000 pmole circulating or raise nityic oxide
donor levels to about 10 oM to 100 pM. the amount of the
estrogen being bioequivalent to about 2 mg of estradiol (e.g.,
Progynova, Schering). the amount of a partial estrogen being
bicequivalent to approximately 1-200 mg per day of
raloxifen, with the amount of the progesterone biosquivalent
10 50 to 300 mg of injected progesterone and the amount of
the supplemental alpha-adrenergic agonist, beta-receptor
blocking agent, cholinergic-receptor biocking compound or
cholinergic stimulating drug as indicated below.

The methods of this invention weat urinary incontinence
in 4 menopausal/postmenopausal, nonpregnant or prognant,
and/or postpartura female, who is manifesting the symptoms
thereof.

Because the conditions of menopause/pastmenopause,
pregnancy or postpartum are produced or aggravated by
subnormal nitric oxide synthesis, both nitric oxide synthase
substrates, e.g., L-arginine and pitric oxide donors, e.g.
sodium nitroprusside, nitroglycerin, glyceryl trinitrate, SIN-
1. {sosorbid mononitrate, isosorbid dinitrate and diethylene-
triamine/NO (DETA/NQO), arc uscfu] for amcliorating the
symptoms thexreof and. in onc respect of this method of this
invention. a combination of both are emplayed.

An additive effect is achieved when an estrogenic agent is
administered concurrently with a nitric oxide substrate and/
or pitric oxide donor. In the case of a femnale mamnal, an
estrogen can be sdministered conaumrently with or in lieu of
a progestin. The laticr can also be used alone.

Ap additional effect is achieved when a nitric oxide
substrate of a nitric oxide donor is administered cither with
estrogen of progestin and supplemented with one of 4
alpha-adrenergic agonist, a beta receptor blocking agent, a
cholinergic-receptor blocking agent or a cholinergic stimu-
lating drug.

Thus, the method aspects of this invention and the phar-

macentical composition aspects of this invention employ

e
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either or both of a nitric oxide substrate and a nitric oxide
donor and, optionally one or more of, ¢.g., an estrogen (e.g..
Progynova. Schering) or a progestin (e.g.. progesterone or
norgestrel), with or without one of the following: an alpha-
adrenergic agonist. a beta-receptor blocking agent. a
cholinergic-receptor blocking comqound or a cholinergic
stirnulating drug. i

Examples of dosage ranges of tyﬁical NOQO-substrates and
NO-donors (per os or transdermaily) are:

total dosa:
L-Arginine 500 mg~10 g p.o.
Sodium Nitroprusside range 500-2000 pg/kg/day p.o.
Nitrogtycerin 0.5-10 g p.o.
Nitroglycerin 0.1-10 mg/24 hours transdermal
Isosorbid moponitrate 10-100 mg/day p.o.
Isosorbid dinitrate 10-100 mg/mg p.o.

The nitric oxide donors (¢.g.. hitroglycerin) can be admin-
istered preferentially by a transdermal patch (e.g.. Deponit
5/10/T {Schwarz Pharma), Nitroderth TTS 5/Nitroderm TTS
10 [CIBA]), orally (c.g.. Corangis [CIBA), Nitrolingual
forte or mitte [Pohll.) ete. _

Examples of combinations of active agents which can be
administered concurrently with a nifric oxide substrate and/
or nitric oxide domor are the following estrogens and
progestins and typical oral dosage ranges of the active
agents of the estrogen and progestin type with the nitric
oXxide substrate or donor:

Estrogens

A daily dose biocquivalent to about 1-2 mg per day
estradiol, ¢.g., Premarin. Wyeth-Ayerst, 0.625 mg/day; estra-
diol valerate, 50 pg/day transdermally; vaginal estradiol
creams. 1.25 mg/day and vaginal estradiol rings. 0.2 mg/day
and the natural occurring estrogens used in hormone
replacement therapy cumently available.

Partial Estrogen Agonists (partial estrogens)

A daily dose bioequivaient to abpout 1-200 mg per day,
e.g. raloxifen ([6-hydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-3-
benzothicnyl][4-[2-(1-piperidinyl)ethoxy]pheayl]-
methanon-hydrochloride), tamoxifen ((Z)-N,N-dimethyl-2-
{4-(1.2-diphenyl-1-butenyl)phenoxyethanamine, nafoxidin
(1-[2-[4-(3.4-dihydro-6-methoxy-2-phenyl- 1-naphthalinyl)
phenoxyjethylJpyrrolidin-hydrochlgride), Mer-25 (a-(4-[2-
(diethylamino)ethax y]phcyyl ]-4-mecthoxy-a-
phenylbenzenethanol) and centchiroman ((3R-trans)-3.4-
dihydro-2.2-dimethyl-7-methoxy-3-phenyl-4-{4-[2-(1-
pyrrolidinyl)ethoxyjphenyl}-2H-1-benzopyran).

Progestins

A daily dosc bioequivalent to 50300 mg of progesterone/
day, ¢.g.. an injectable suspension pf medroxyprogesterone
acetate to provide a weekly dose the¢reof of 100-1000 mg or
tablets or dragees providing an oral dose thercof of 5--100
mg/day, an injectable solution ¢f hydroxyprogesterone

- caproate which provides-a weekly dose of 250-500 mg;

tablets, capsules or dragees of nor¢thindrone acetate which
provide a daily dose of 520 mg,

Examples of estrogen and progestin combinations are
listed below:
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Product Composition Dosc (mg per duy)
Climaval (Sandaz) Estradiol valerate lor2
Progynova (Schering) Estradiol valerate lor2
Harmogen (Abbott) Piperazine estrone 1.05 or 2.5
Hormonin (Shire) Estradial 0.6

+ Estrone

+ Estriol
Pramarin (Wyeth-Ayerst)  Conjugated equine

Estrogens 0625, 1.250r 2.5

Commercially available combination calendar packs for
hormone replacement therapy inciude “Estrapak”,
“Prempak-C”, “Trisequens”, “Trisenquens forte” and
“Cycloprogynova”. The following are illustrative composi-
tions of such products:

Estradiol 50 mg per day (28 days. 8 patches) conjugated -

equine estrogens 0.625 mg per day (28 days)

Estradiol valerate 2 mg per day (11 days)

Estradiol valerate 2 mg per day

Norgestrel 0.5 mg per day (10 days)

Norgestrel 0.15 mg per day (12 days) conjugated equine
Estrogens 1.25 mg per day (28 days)

Norgestrel 0.15 mg per day (12 days) estradiol 2 mg per
day+estriol 1 mg per day (22 days)

Norethisterone acetate 1 mg per day (10 days) estradiol 1
mg per day+estriol 0.5 mg per day (6 days) estradiol 4 g
per day+estriol 2 mg per day (21 days)

Norethisterone acetate 1 mg per day (10 days)

Estradiol 1 mg per day+estriol 0.5 mg per day (6 days)

Estradiol valerate 1 mg per day (21 days)

Levonorgestrel 0.25 mg per day (10 days)

Estradiol valeratc 2 mg per day (21 days)

Levonorgestrel 0.5 mg per day (10 days)

Daily doses of progestogens taken for 12 days per month
in patients receiving oral or transdermal estrogens:

Norethisterone 0.7-2.5 mg per day
Medraxyprogesterone acetate 10 mg per day
Norgestrel 150 ug per day
Dydrogesterone 10-20 mg per day

Typical dosages of exemplary supplcmental agents

- include those shown below. other bioeguivalent amounts of

55
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analogous such agents being routinely determinable:
Alpha-adrenergic-receptor-agonists:
Phenylpropanofamine 25-100 mg daily
Phenylephrine 5-15 mg daily
Beta-receptor-blocking agents:
Propranolol 20~120 mg daily
Befaxolol 10-40 mg daily
Acebutolol 400 mg daily
Atenolol 50-100 g daily
Bisoprolal 5~10 mg daily
Cholinergic-receptor blocking compounds:
Benztropine 0.5-1 mg daily
Biperiden 3~6 mg daily
. Propantheline 30120 mg daily
Cholinergic-stimulating drugs:
Bethanecol 30120 mg daily
Many other examples of compounds in ¢ach.of the four
foregoing categories are well known and can be-employed in
this invention.
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The pharmacologically active agents employed in this
invention can be administered in admixmre with conven-
ticnal excipients, i.c., pharmacentirally acceptable liquid.
semi-liquid or solid organic or imorganic carriers suitable,
e.g. for parental or enteral applicstion and which do not
deleteriously react with the active fompound in admixture
therewith. Suitable pharmaccutically acceptable camiers
include but are not limited to water; salt solutions, alcohols.
vegetable oils, polyethylene glycols, gelatin, lactose,
amylose, magnesivm stearate, talc, silicic acid, viscous
paraffin, perfume oil. fatty acid monoglycerides and
diglycerides. pentaerythritol faty acid esters. hydroxy
methylcellulose, polyvinyl pyrroliflone. ctc.

The pharmaceutical preparations can be sterilized and if
desired mixed with auxiliary dgents, ¢.g.. lubricants.
preservatives, stabilizers, wetting agents. emulsifiers. salts
for influencing osmotic pressure, tmffers. coloring. favoring
and/or aromatic substances and the like which do not
deleteriously react with the active compounds.

For parental application. particularly suitable are
solutions, preferably oily or aqugous solutions, as well as
suspecusions. emulsions, or implants. including
suppositories, transdarmal patches, and vaginal gels, creams
and foams. Ampoules are convenient unit dosages.

In a prefemred aspect. the composition of this invention is
adapted for ingestion.

For enteral applicaton, particularly suitable are unit dos-
age forms, e.g.. tablets. dragees or capsules having tale
and/or carbohydrate carrier or bipder or the like. the carrier
prefexably being lactose andfor’ com starch and/or potaio
starch; particulate solids, e.g.. granules; and liquids and
semi-liquids. €.g.. syrups and elixirs or the like, wherein a
sweetened vehicle is employed. Sustained relcase composi-
tions can be formulated includiag those whetein the active
compound js protected with differentially degradable
coatings, ¢.g., by microencapsulation. multiple coatings, etc.

Suitable for oral administation are, inter alia. tablets,
dragees. capsules, pills, granules, suspensions and solutions.
Each unit dose, e.g., each tablespoon of Liquid or cach tablet,
of dragee contains, for cxampla, 5-5000 g of each active
agent,

Solutions for parenteral administration contain, e.g..
0.01-1% of cach active agent in an aqueous or alcoholic
solution,

The nitric oxide substrate agd/or donor can be adminis-
tered as an admixture with an estrogen and/or progestational
agent and/or any other optional active agent of as a scparate
unit dosage form. cither simmitapcously therewith or at
differcnt times during the day from each other.

The combination of active agents is preferably admimis-
teved at least once daily (unldss administered in 2 dosage
form which delivers the active agents continuously) and
more preferably several imes daily, c.g.. in 2 to 6 divided
doses. The typical dose is about 0.5 to 1000 mg of cach
active agent, although some less active agents. c.g.
L-Argigine, require much higher oral dosages, e.g.. 500 0
10.000 mg, and others. c.g., sodium nitropeusside, require
lower doses, e.g., 500-2.000 ug/kg/day. Doses far nitroglyc-
aine typically are orally 2.6 'mg 2>xdaily; sublingually, 0.8
mg 1—4xdaily; and transdermally, 0.2-0.5 mghir. Since the
LD, dosages of most of these active agents is known in the
prior art, a lower dosage regimen can be initiated and the
dosage increased until a itive effect is achicved or a
higher dosage regimen can {pitially be ¢rmployed. c.g., in 2
crisis sitnation, and the ges regulated downward as
relief from the symptoms Js achieved. Combinations of
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agents can be emplayed cithér continnously or sequentially. .
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In humans, both L-argipinc and progesterone (or
bioequivalent of another progestin) should be given in a
raio which produces blood plasma levels of 50-5000
pmolar L-arginine. 30~100 pmolar progesterone apd 500 to
1000 nmolar of estradiol.

BRIEF DESCRIFTION OF THE DRAWINGS

Various other objects. features and attendant advantages
of the prescat invention will be more fully appreciated as the
same becomes better understood when considered in con-
junction with the accompanying drawings, in which like
reference characters desigpate the same or similar parts
throughout the several views, and wherein:

FIG. L: FIG. 1 shows the effects of sodium nitroprusside
(SNP) (107*M) on contractions of the rat detrusor muscle
after stimnlatin§ the muscle with methyicholine (MC at
107°M and 107°M). .

FIG. 2: Data similar to FIG. 1 is demonstrated in FIG. 2.

FIG. 3: Effects of DETA/NO (dicthylenctriamine/NO) a
nitric oxide donor compound on spontancous contractions of
the rat detrusor muscle.

DETAILED DESCRIPTION OF THE
INVENTION

In the experiments whose results are shown ie FIG. L. rat
bladder detrusor rmuscle was obtained from ovariectomized
and pormal non-pregnant animails. The tissues were sus-
pended in muscle baths to record in vitro contractility and
drugs were added to the baths to cstimate their cffects on the
mechanical events. In the expediments shown in FIGS. 1 and
2, methylcholine (MC at 107*M and 16°*M) was added to
precontract the bladder samples. then the nitric oxide donor
sodium nitroprusside (SNP at 107°M) was added to the bath,
SNP caused an immediate and significaat decrease in con-
tractility, The rclaxation response was tramsient which is
typical of SNP for this preparation. Similar data was
obtained from 16 other strips of tissues suspended in vitro
and treated with SNP.

In the results shown in FIG. 3. tissues were contracting
spontaneously in vitro. When DETA/NO, a pitric oxide
donor compound, was added to the muscle bath, spontane-
ous contractions abeuptly disappeared and did not reappear
during the recording period. about 30 minutes. Similar
results were obtained from tissues from 16 rats.
Additionally, tissues from ovariectomized rats treated with
estrogen showed maore pronounced cffects than untreated
ovariectomized rats (n=8). ,

It can be concluded from these results that nitric oxide has
a profound relaxation effect on the rat detrusor muscle. Since
L-arginine is the substrate for nitric axide onc can deduce
that pitric oxide substrates will also relax detrusor muscle
Further, since the effects of npitric oxide are much greater
after treating rats with estogen it can be covcluded that
estrogen plus a pitric oxide donor o a nitric oxide substrate
may have greater effects when an nitric oxide substrate or
dopor are combined with estrogen, Furthermore, since estro-
gen and progesterone often act synergistically one cap infer
that estrogen and/ar progesteronc combinations would be
useful. Relaxation of the detrusor musche with pitric oxide
donors indicates that niric oxide may be involved in detru-
sor relaxation during the filling phase of bladder function.
Thercfore, nitric oxide donors and/or substrates alone or in
combination with steroids will prove effective for urinary
incontinence, Furthermore, since: the bladder is innervated

by adrenergic and cholinergic nesves combinations with
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alpha adrenergic agonists. beta-receptor blocking agents,
cholinergic-blocking compounds or eholinergic stimulating
drugs will be useful to treat incontigpence.
Without further elaboration. it is believed that one skilled

in the art can, using the preceding idescription, utilize the 5

present invention to its fullest extent. The following pre-
ferred specific embodiments are, tharefore. to be construed
as merely illustrative and not limitative of the remainder of
the disclosure in any way whatsoever.

In the foregoing and in the fallowing examples, all
temperatures are set forth uncorrected in degrees Celsius;
and. unless otherwise indicated. all purts and percentages are
by weight.

The entire disclosures of all applications, patents and
publications. cited above and below, if any, are hereby
incorporated by reference.

EXAMPLES
Example 1

Treatment of Urinary Incontinence

To a nonpregnant human female (ca 60 years; 50-90 kg)
displaying the signs of menopause or postmenopausal
symptoms, including amenorrhea, and urinary incontinence,
administer L-arginine 0.5 to 20 g of L-arginine per os daily
in three divided doses until the symptoms are ameliorated.
Thereafter. administer 0.5 to 5 g of L-arginine daily,

Example 2

Treatment of Urinary Incontinence

To a female comparable to and displaying the same
symptoms as Example 1. administer dajly 5-10 mg of
nitroglycerine transdermally,

Example 3

Treatment of Urinary Incontinence

To a female comparable to and displaying the same
symptoms as Example 1. administer daily 2x2.5 mg of
pitroglycerine orally.

Example 4

Treatmeut of Urinary Incontinence

To a femnale similar to and displaying the same symptorns
as Example 1, administer daily 0.5 to 20 g of L-arginine in
combination with estrogen (e.g.. cstradiol valerate) 1-2 mg
daily.

Example 5

Treatment of Urinary Incontinence

To a female similar to and displayling the same symptoms
43 Example 1, administer daily 2x5 fog nitroglycerine trans-

dertnally in combination with a estrogen agonist
(c.g.. raloxifen) 100 mg daily.
Example 6
“Freatment-of Urinary Incontinence -

To a female similar to and displaying the same symptoms

. as Example 1, administer daily 0.5 to 20 g of L-arginine in
combination with a partial estrogen :agomst (¢.g.. raloxifen)

100 mg daily.
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“female lower urinary tract,
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Example 7

Treatment of Urinary Incontinence

To a female similar to and displaying the same symptoms
as Example 1. administer daily 2x2.5 mg nitroglycerin with
a progestin (¢.g.. norgestrel) 150 pg per day.

Example 8

Treatment of Urinary Incontinence

To a female comparable to and displaying the same
symptoms as Example 1. administer L-arginine 0.5 to 20 g
daily and/or a nitric oxide donor (e.g.. nitroglycerine, 2x2.5
mg) daily with or without one of the following. an estrogen
(e.g.. estradiol valerate) 1-2 mg daily. on a progestin (e.g..
norgestrel. at 150 mg per day). The latter sex steroids to be
given cither continuously with L-arginine andfor a nitric
oxide donor, or sequentially—the progestins taken for only
6-12 days per month.

Example ¢

Treatment of Urinary Incontipence

To a female comparable to and displaying the same
symptoms of Example 1. administer L-arginine (0.5 to 20 g
daily) and/or a nitric oxide donor (e.g. nitroglycerine, 2x2.5
mg daily) with or without ‘one or more of the following. an
estrogen (e.g.. estradiol valerate, 1-2 mg daily) or a proges-
terone (e.g. norgestrel, at 150 mg per day). an alpha-
adrenpergic agonist) (c.g. phenylpropanolamine, 25 to 100
mg daily). a beta-receptor blocking agent (e.g. propranolol
20-120 mg daily), 2 cholinergic receptor blocking com-
pound (e.g. propantheline 30-120 mg daily) or a cholinergic
stimulating dyug (e.g. bethanccol 30-120 mg daily).

The preceding examples can be repeated with similar
success by substitnting the generically or specifically
described reactants and/or operating conditions of this
invention for those used in the preceding examples.

From the foregoing description. one skilled in the art can
easily ascertain the essential characteristics of this invention,
and without departing from the spirit and scope thereof, can
make various changes and modifications of the invention to
adapt it to various usages and conditions, -
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