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SOLICITANTE: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 

APODERADO: J. IAN RAISBECK 

TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICJON 

. V 
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al 
pie de ml firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nUmero 44655 

del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apodeØ"1e la 

sociedad LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO, LAFRANCOL S.A., en 

ejerciclo de lo dispuesao por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy 
respetuosamente me permito formular la siguiente 

I. PETICION 

SIrvase negar el benefiio patentario a Ia solicitud contenida en el expediente 06-
100-796, por no cum pir con lo dispuesto por los artIculos 14, 16 y 18 de la 

Carrera 17 No. 88-23 Of. 205 Tels.: +57 1 655 7795, +57 1 621 2631, Fax: +57 1 6212542 
info@reyes-abogados.com - www.reyes-abogados.com - Bogota. Colombia. 
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DecisiOn 486 de 2000, con base en los fundamentos que se expondrÆn a 

continuaciOn. 

II. LEGITIMO INTERES 

Asiste a LAFRANCOL S.A., leg itimo interØs para presentar esta oposicion, pues la 

eventual concesiOn de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de 

ciertas sustancias, derivados y proce,6 que a nuestro juiclo carecen de nivel 

inventivo, en detrimento de sus le;  intereses comerciales. De igual manera 

mis clientes estÆn interesados, par su misma condición de industrias 

Ł farmacØuticas, en evitar la concesiOn de privilegios de patente que incumplan los 

requisitos materiales depatentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que 

supongan un riesgo par la libre competencia. 

Ill. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION 

La solicitud en curso, que reivindica una composiciOn que comprende 

drospirenona dispersa 
a 

nivel molecular, en forma de liquido o semisólido (forma 

de preconcentrado de microemulsiOn) en la que uno de los vehIculos que hacen 

parte de la formulaciOn se escogen entre sôlidos a temperatura ambiente con 

punto de fusiOn entre 40-80°C y/o un polimero (preferiblemente hidrofilico), y que 

puede contener adems un estrógeno y un agente emulgente; carece por 
Scompleto de los requisitos fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente 

de invención, tal y comol lo demuestran los siguientes argumentos: 

3.1 Sea Ia primero ci ar diversas publicaciones que mencionan con anterioridad 

la combinación entre drospirenona con estrOgenos, especialmente para el 
tratamiento de la sintomatologla posmenopâusica  y como sistemas contraceptivos; 
dentro de algunos ejemplos de estos documentos que exponen dichas 
combinaciones pueden mencionarse: 

> La publicaciOn interncionaI WO 95/07081 publicada el 16 de marzo de 1995 y 
titulada "PREPARA1ION FOR SUBSTITUTION THERAPY, CONTAINING AT 
LEAST ONE PROGESTOGEN AND AT LEAST ONE EXTROGEN". 

A 
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> La publicación 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 publicada el 10 de diciembre de 1996 y 

titulada "COMOPOSITION FOR CONTRACEPTION". 

> La publicacion 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 publicacion internacional WO 97/11680 publicada el 03 de abril de 1997 y 

titulada "HORMONE REPLACEMENT THERAPY METHOD AND HORMONE 

. DISPENSER", en la cual se hace mención especial de la elaboración de 

"extrudados", que son el mismo tipo de formulación semisOlida reivindicada por 

la solicitud colombiarna cuando se refiere al proceso de extrusion por fusion en 

la reivindicaciôn  12, veamos: 

5. A method according to claim 1., wherein the phrmceithcaL ccmpostins 

art; u-sol :d. which kirc dtspcn:. as exri:datc. 

8. A method a-caording t3 claim 1, wbcre’i the predetermined schcdule of 

S. d) is d,nki; whcrciih the sitc, of administration is the skin of the female and fac 

fnst and second pharmaceutically accptab!c cornpositions are adapted tn Trar:-
de-rinal adminisiratior: wherein the compmitions iHreuii are delhvtrod IL; Lhe 

sdecied Mte of Iransdezrnaj adminsiration on the skir of the female by rubbing; 
w1cin the pnarmazziatical compositions are iemi-sofids and afe :hSpefle.d 25 

Sextri-tdaws sirnnita.wnily frn-n the respective sources thof: ad wherein the 

ini’eed discs of the first and secnJ pharnmeuticafly acceptable ccimposi:ins 

are mixed before being extruded onto the d&vry surface, 

1 ft A method according to claim 1, wherein e i :i er the lengtl F. 

cLr fflat.; v the first and ;;ecnnd pharmaceutical compcitions which are exrjdcd 

irara tie respective :’ce I icof is constant and the eoage of the hormones 

thereia is changed in Step fri y changing thc, diameter of one or both ol tue 
ex(rudates, or wherein the di-iiueer of the rncts of the first and second 

ph4rmaceutical compositions vih are twin i1he respth’: ’ues 

thereof s constant and the dosage nf the hcrmuuc., therein is changed in Step (e) 
by changing the length of one or both of Vc.. extrdics. 
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cT) 

I ..A aLet.hod aacodiug to c 1air 1, wherein the cra is ethinyl estt1il 
or esiadi r an ester thereof, esti, exone 5ulfe or conjugated estrogens rd 
the progstcrn is rnironized progesternn, n:tiinuronc x esters thereof, 
nrst!cL ehLrr,’ 1:n1: ictUc. cyprneroneactIzi[e. uc..t’gcstreL 3 
ke1Je.’g:-re! LIrupI1rnunc, uoi-gestine levcirrc.c Lr1 or gestodenc 

La publicaciOn CientIfica "Evolution Of Progestins: Focus On The Novel 
Progestin Drospirenone1" 

Abstract: Combination oral contraceptives have changed considerably since 

they were introduced, in 1960. Although ethinyl estradiol has been the primary 

estrogen in combinatiłn  oral contraceptives for years, a number of progestogenic 

agents have been developed. All of the pro gestins currently used in combination 

oral contraceptives are derived from 19-nortestosterone. The exception is a new 

pro gestin derived from 17 alpha-spirolactone-drospirenone. As compared with 

that of other pro gestfris used in combination oral contraceptives, 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. 

> La publicacion cientIica ’Effects of estrogens and progestogens on the renin-
aldosterone system and blood pressure2". 

Abstract: Endogenous 17 beta-estradiol (E2) and low pare nteral 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 II (All) and plasma renin activity, because All inhibits the 
secretion 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 L Journal of Reproductive Medicine, 2002 Nov; 47(11): Suppl: 981-4, 
994-6 (journal article - CEU, tbles/charts) ISSN: 0024-7758 CINAHL. 
2 Effects of estrogens and prcgestogens on the renin-aldosterone system and blood pressure. (eng; 
includes abstract) By Oelkers WK, Steroids [Steroids], 1996 Apr; Vol. 61 (4), pp. 166-71; PMID: 
8732994 
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blood pressure changes. Endogenous progesterone is a mineralocorticoid 

receptor antagonist.ndogenous or exogenous progesterone leads to sodium 

loss and a corn penstoiy 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 

Ł pro gestogen like Drospirenone together with a low dose natural estrogen that 

does not stimulate Aogen synthesis. Since most oral formulations for 

postmenopausal estrQgen replacement also stimulate hepatic protein synthesis 

(including Aogen) to some extent, the transdermal route of E2 application for 

contraceptive purposes should also be investigated, since it has reduced 

potential for undesirable side effects. 

> La publicación cientifica "The Acceptability Of A Novel Oral Contraceptive 

-9) 0 Containing Drospirenone And Its Effect On Well-Being3". 

Abstract: Low-dose combined oral contraceptives are generally well tolerated 

and represent an excellent reversible form of contraception that is suitable for 

40 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 orl 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. 6 Suppl 3, pp. 34-40; PMID: 11246600 



lowered 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 disposition before and during menses, women who had taken 

Ł EE/DRSP felt worse after the trial had ended and they had returned to taking a 

conventional preparation. This was also evident on the basis of their body 

weights and the condition 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 publicación cienfifica ’Safety And Efficacy Of A New Oral Contraceptive 
Containing Drospirenone4". 

Abstract: An oral contraceptive containing ethinyl estradiol and the unique 
pro gestin drospirenone provides a new contraceptive option. Ethinyl estradiol is 
the form of synthetic estrogen used in most oral contraceptives. Drospirenone 

differs from other synthetic pro gestins in that it is derived from 17 alpha-
spirolactone and is c1n analogue of spironolactone. The oral contraceptive 
containing ethinyl estiiadiol and the unique pro gestin drospirenone has been 
shown to be highly efIicacious and to provide safety equivalent to that of other 
oral contraceptive formulations. 

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

sr 

demostró anteriormente, se encuentran descritas en el 

Safety and efficacy of a ne 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 
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estado de la tØcnica, asI mismo la combinaciOn de drospirenona junto con 

estrOgenos. 

3.2. Adicionalmente, es importante resaltar que para una persona 

medianamente versada en la materia, una emulsiOn es una dispersion de un 

lIquido en otro con el que es inmiscible, en donde dicho tamano de goticula de la 

fase dispersa puede oscilar entre unos cientos de nanOmetros y unos cuantos 

micrOmetros, y que dichas emulsiones se mantienen estables gracias a la adición, 

principalmente, de agentes emulsificantes (entre otros). Si se hace una lectura 

general del capitulo reivindicatorio de la solicitud colombiana en trÆmite, puede 

Ł observarse que la formulaciOn que aill se expone, corresponde a una formulaciOn 

tipo microemulsiOn, la cual, expilcitamente se menciona en las reivindicaciones 6 y 
17 en donde se expresa que dicha formulaciOn corresponde a un "preconcentrado 

de microemulsión". 

Este tipo de formulaciones son ampliamente reconocidas y utilizadas en la 

industria farmac6utica5’6, siendo la inclusiOn y adecuaciôn  de los principios activos 

(y demÆs componentesparte correspondiente a los ensayos de preformulación y 
formulaciOn, rutinarios, recesarios y descritos dentro del estado de la tØcnica para 
la formulaciOn dentro este tipo de sistemas heterogØneos. 

Asi mismo los mØtodos de calentamiento, tratamiento ultrasônico,  mezcla vigorosa 

y/o agitaciOn, para "disolver la drospirenona" y que se mencionan en la 
reivindicación 12 de Ia solicitud en trÆmite, corresponden a mØtodos ampliamente 
reconocidos y utilizados en la industria farmacØutica para conseguir incluir los 
principios activos dentro de los sistemas Uquidos, ya sean homogØneos 
(soluciones) o heterogØneos (emulsiones). 

En cuanto al proceso de extrusiOn en fusion que se menciona en la misma 
reivindicación, dicho proceso tambiØn esta ampliamente descrito en el estado de la 
tecnica, tal y como lo expone la patente espaæola ES 2180738 publicada el 03 de 

Villa Jata J:L., Delgado Charro B., Otero Espinar F.J., Blanco Mendez J. Tecnologla 
FarmacØutica, Ed Sintesis S4s\. Madrid Espana 2001. Voumen 1, Parte I, Capitulo 4, paginas 260 
a 298. 

Villa Jato. J:L., Bustamantwe Martinez P., Guzman Navarro M. Tecnologla Farmaceutica, Ed. 
Sintesis S.A. Madrid Espana 2001. Volumen 1, Parte I, Capitulo 3, paginas 195 a 203. 
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AK. 

diciembre de 1997 y titulada "PREPARACIONES SOLIDAS DE PRODUCTOS 

ACTIVOS", veamos: 
"La presento invencid1n so ref/crc a preparaciones .sOfidas, ohfenihles mocliatflo 

extrusion de fusion Hnjunta do: 

A) uno o varios productos activos, 

B) una mew/a, constituida por 

BI) un 10 hasta un 90% en peso de al menos un polimero hidrosoluble y 

termoplÆsticamente eAaborable, y 

B2) un 10 hasta un en peso de una hidroxipropilcelulosa insoluble en agua 

y de substituciOn inferor, y 

C) un 0 hasta un 50% en peso, refer/do a la tota/idad de la cantidad de la 

preparación, de UflO ol var/os productos auxiliares farmacØuticos. 

La invención se refiere ademÆs a un procedimiento para ía  obtención de tales 

preparaciones asI como su empleo como medicinas. 

Se conocen generalmente preparaciones, que contienen productos activos, qua 

se obtienen med/ante extrusion do fusiOn. 

La extrusiOn de fusfpnes que contienen productos activos, de po/Irnaros 

hidrosolubles pro fer4ntemente de copolimeros de la vinilpirrolidona, se 
describe per las EP-A 240 904 y EP-A 240 906. 
A partir de las JP-A 58-192817 y JPA 58-79915 se conoce Ia extrusiOn de 
fusiOn de preparaciones, que contienen productos act/yes, a base de po/Irneros 

is 

termoplÆsticos, coma por ejempfo, hidroxipropilcelulosa como aglutinante. 

La hidroxipropilcelulosa de substituc/On infer/or (L-HPC), que se obtiene por 
eterif/cación parcial de la celulosa con ox/do de propileno, es insoluble en agua, 
pero se hincha en el contacto con agua. Por este comportamiento de 
hinchamiento se empla L-HPC como agentes fulminantes para la ace/erac/On 
de ía desintegraciOn de tab! etas. L-HPC puede emplearse tambiØn como 
aglutinante para tablets para ci aumento de la dureza de /as tab! etas. 
Kawash/ma at aL, Chen. Pharm. Bull. 41(1933), 1827-31, describen que en ci 
empleo de L-HPC en granulados para el tableteado se influye fuertemente 
sobre ci mismo por el tamano de particulas de las L-HPC, y por otro lado so 
/nfluye dec/s/vamente sobre el periodo do I/be rac/ón del producto activo 
mediante la fuerza del prensado en el compactado. 
Al contrario a hidroxipiopilceiu!osas con grados de substituciOn mªs  elevados 
muestra (a L-HPC, sin mbargo, ninguna elaborabiiidad termoplÆstica. 

(...) 
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Preferenternente 
estan 

presentes los productos activos en forma de 

denominadas solucines soiidas, es dec/i distrib u/dos de forma molecular 

dispersa en Ia matrizo en forma de una dispersiOn s011da 

Como polimeros BI) hidrosolubles se citan: 

- Alquilcelulosas, como metilcelulosa, 

- Hidroxialquilcelulosas, como hidroximetil-, hidroxietil-, hidroxipropil e hidroxi-

butilcelulosa, 

- Hidroxialquilalquilcelulosas, como hidroxietilmetilcelulosa hidroxipropilmetil-

celulosa, 

- Polivinilpirrolidona, Copoilmoros, formados por N-vinilpirrolidona y acetate 

de vinilo con hasta un 50% en peso de acetato de vinilo, 

Ł 
- Carboxia!quilcelulo.sas, como carboximetilcelulosas, 

- PolisacÆridos, come acido alginico y sus sales alcalinas y amónicas, as 

come mezclas, constituidas por polimeros hidrosolubles de este tipo. 

El componente BI) tiene que ablandarse o fundirse en la totalidad de la mezcla 

do todos los componentes en ei intervalo desde 500 hasta 180°C,  

pie fare ntemente descle 600 hasta 150° C, de mode que la masa sea 

extrusionable. La temperatLira do hans/c/On vitrea de los polimeros tiene que 

situarse, per consigul’nte, per debajo de 180°  C.  

En esta anterioridad se puede conseguir no solo la información necesaria 
relacionada a la obtenciOn de formulaciones por extrusiOn en fusiOn, tambiØn se 
revelan polimeros hidrosolubles o hidrofilicos y se indica de manera clara que los 

19 principios activos alli empleados estÆn en forma de soluciones sOlidas distribuidos 
en dispersiones moleculares o en dispersiones sOlidas, tal como se pretende en 
a solicitud colombiana en trÆmite, 

Como aspecto adicional, y si bien es cierto, la patente espanola tantas veces 
mencionada no se refieie a Drospirenona, en su parte descriptiva (pâginas  2 y 3) 
revela entre los products activos los siguientes: 
jrnfloxa.t !1l rapto ft. (i.4i)(( +ii. craritr iii. , aol 1 r vithulo. I. (1’(Iu1Ji,liniva, 4.iU1 

dma, 1’ ’frini CIOZ(p1IId, CU(liHi, I 4kstiIaliUl(1. ICiI 1(1 4 411 JliClLt1i I 4th11( 1 1 +(1amin. + ipI441t,nia, 
40+0 dF’’1f’1mouud. 4’:pafltom411 IkxtruIni’t ’rfan. (14 )rop Ihim1, diiim. dl 1 fit di. 

11 ’ (11111 1i (JdHlI+. lIlhidl(i I l aflhlIliL I1 IHZCIII 1feihidit’timt, dipir t+iwo1m dp1r4l:. 111+4(1 I1h 

1h.id+. 41c1111 Ionm, amiva. +mm’ilapril, of,lrina, ergoi imuma, (,r+1 hulLi 1U, 

adiu. :1 i1U1, n 41. eWjl+da. cut a1ipi glolod t. fanmo i Id fel’ 1i mm+ fto +ioato 1’ liotI 41, fo. 
flak :+ moth 1tO"J(’Uti(lII. 111itooa/. la. Iluhlaflr.ilii, flu+ ,iil, flno1 dna. i1a Ira4. fin + 1111414, 

. nmh1niL 1 i" 414,1 1ibc11 1. minida. Im/Ola. .a ’rhiza ’11l lid. O nftia m lia,+ - 
t 

tnlol nri1a + .oulo I i1 rdiii LaIroc’I tt dda. lrtxod o < lndn,1’I Ii ,. hidi4ono1fou. 
4 1mid + 10 1I1O, J 04 fC1j 

+ ft.lipcucbn . indonwt 
mn, 

iolhI::aI iopahIi liii, dinit I 4t4)S (11 . 

diiin. clottiin.,Aesl tl,zanilia, rodoilla, i’ d<’trarnii 1. "ido ( aiu gi1un.m( . i lid 4 IH1lIn1n° Hjj)ji 1 



Por su parte, la pubIicciOn internacional WO 05/087194 Al equivalente a la 

solicitud colombiana en tâmite,  en su parte descriptiva tambiØn menciona muchos 

de los compuestos reveIdos en la patente espaæola, veamos: 
as aIbenc.roIc, arninogluthethimide, aminosailcylic acids (3- 4- or 5-aminosalcylic acids) 
amioda rone, asternizole, azthiopr1ne, beclarnide, benorylate, b..n;:eridol, heJL fl.wate, 
biotin, ;t crtee., brornocnptne mesylate, burneLanide, bus i.1.ari , cargo.ifl, 
c:i I).irr:n.:cI:vle, Ccxiric (1 cnodeo<ychc.;Iic  acid, chk-)rarnbucil, CIiIorO(]Uic( 

ciiICci cI)i:11ide, clot p::’thrxe;ie, CiiICJtIi.iIiiJOii, ..triiiai !Lili.., clIioxciIi, LIJbu.JirI, 
c!oimne, c1ofIbrte, clooazeparn, cycIoperithiaztd, cycloporiri A, dapsorie, 

(li’I ii:li rycli :ie, di7oxide, df1.unisal, ffigitoxiri, d;r.}OXIfl, disIfrarn, domperidone, 
drcp’.ridoI, erinx.3(:i n , 2’.)othiIone, (’Ii i riuindc, etrctinute, tc-;l.ii:jii ’: , ciibuferi 
fexofer1:rJirR, flLJrlla7ei)Il, folic ncil, fiiio.:iiicle, glipizicle, JI.qLIIdORC, cJrI’01LilVri, 

hIo:eridol, hydrochlorottliazide, I iycro: Ii inietiuiazicle, ibuprofen, iloprusi , ir:cIonctI ccir, 
i;o ci ho\’n,id, lsoso bide tim it rit:e, isotretinoin, Lr adipine, iti nc:onazoI, ketzulan 1, 

ketocori:uio1, ietoprofen, lnsoprazoie, liothyi onirie sodium, 11suride, )operarni1o, 
lorataulne, lorazepam, Ioiastatin, mebendzote, medazeparrt, mefenamic acid, menadione, 
mequitazine, met.hotrexite, misoprostol, morphine, nidosamide, nifedrpine, uftnodl:’ine, 

(. . 

As said, a compound of tile invention may be a steroidal molecule or otherwise a hormone 
of which can be mentioned-, 

1m-ccims I ntiestroqjr;, such as es1rnd(rl and esters thereof (estradlot valerate, 
estradiol em ii ithte, esp-u’Jft,I cyijionte, estradiol undecylate), estrol, estrone, 
conjugated estrocj:c;, ti-itriy str.Uol, t..nestret, mestraflol nytestriol, 
uinstroI, clomifenn, Lroqen receptor alpha agonists, estrogen receptor alpha 

antagonists, estruqri receptor beta agonists, estrogen receptor beta antagonists, 
estrogen receptor downregulators. 

S 
pLQ_qqstiq5Ja an such as cyproterone, etologe5treI, desugeLieI, qt.:stoclene, 

levonor9estrel, norethisterones, riorgestiniate, noi’thiridrone, riorelhindi 0 ie acetate, 

norethynodrel, norgestiiriate, norgestrel, medrogestonu, niedr-Oxyprogesterone 

acetate, progesterone, progesterone receptor A specific Ugand, pm ijcsi ’rone receptor 
B specific Iicjnds mesoprogestins antiprogestins, asoprisnil asopi isiI in-mate 

Lo que demuestra una vez mÆs, 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 espaæola comparada con la solicitud colombiana, se 
emplean compuestos activos comunes (distintos a Drospirenona) en forma de 
soluciones sólidas distribuidos en dispersiones moleculares o en dispersiones 
sOlidas, en preparacione farmacØuticas mediante extrusion por fusiOn junto con 
poilmeros adecuados que permitirÆn de una forma u otra obtener una mejora 
sustancial sobre la liberación del activo; ademÆs, es una tØcnica que se emplea de 



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

indole y no se limita ünicamente 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 a excipiente lipuido, semi-Ilguido o sôlido para aplicaciOn enteral 

tales coma; alcoholes, polietilenglicoles, parafina, lactosa, Æcidos cirasos mono y 

SdipuicØridos, hidroximetjlcelulosa, polivinilpirrolidona entre otros para ser 

formulados en formas farmacØuticas como soluciones acuosas o aceitosas, 

suspensiones, emulsions, tabletas, grageas, câpsulas,  pildoras a grÆnulos; 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 estradjol y un vehIculo como aceites veqetales, o lactosa, 

polivinilpirrolidona, entrl otros y en forma de tabletas, cÆpsulas, plldoras, 

emulsiones, soluciones acuosas o aceitosas. 

Como vemos, a travØs de estos documentos se evidencia una vez mÆs la falta de 
10 novedad y de nivel inventivo de la soljcitud en trªmite  puesto que en ellos se 

pretende los mismo, es decir, se revela composiciones farmacØuticas que 
contienen Drospirenona y que ademÆs pueden estar en combinaciOn de otros 

activos coma estrOgenos junto con vehiculos sólidos, lIquidos a semi-liquidos 
adecuados y en formas farmacØuticas como tabletas, câpsulas,  emulsiones, entre 
otras; si bien es cierto, no hacen referencia a la presentación de Drospirenona 
coma una microemulsiOn preconcentrada, no es menos que, una persona 
medianamente versada en la materia, dado su conocimiento bÆsico, est en la 
capacidad de elaborar a desarrollar cualquier tipo de formulaciôn  y en la forma 
farmacØutica que se desee (incluso microemulsiones), con elfin ültimo de procurar 
una formulaciOn ütil que asegure la entrega del fÆrmaco y/o que mejore sus 
condiciones de biodisponibilidad. 
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En general puede afirmarse que la solicitud en trÆmite no cumple con los requisitos 

de patentabilidad si se tiene en cuenta que, de lo revelado en el estado del arte se 

puede combinar Ia inf&maciOn o los elementos descritos para obtener las 

formulaciones que ahora se pretenden proteger, ademÆs, lo que se encuentra en 

la presente solicitud es sin ms, la inserciôn de un compuesto activo en una 

formulaciOn farmacØutica descrita con anterioridad, lo que puede ser posible luego 

de realizar los correspond ientes 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 

S 
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. 

IV. FUNDAMENTOSDE DERECHO 

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14, 16 y 18 de (Requisitos de 

Patentabilidad) y el artic9lo 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 21 de la DecisiOn 486, 

Ssolicito 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 correspond iente. 

VI. PRUEBAS 

Ruego que se tengan ccimo tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al 
vencimiento de la prórroga solicitada, y de aquellas que el Despacho considere 
oficiosamente, las siguiertes: 

> TecnologIa FarmacØutica, Ed. SIntesis S.A. Madrid Espana 2001. Volumen 1, 
Par-te I, Capituto 3, pÆinas 195 a 203 y 260 a 298. 



> La patente espanola ES 2180738 publicada el 03 de diciembre de 1997 y 

titulada "PREPARACK NES SOLIDAS DE PRODUCTOS ACTIVOS". 

> La portada de: la publicaciOn 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 publicación internacional WO 95/17194 publicada el 29 de 

jun10 de 1995 y ititulada "COMPOSITION FOR A CONTRACEPTIVE 

COMPRISING AN ESTROGEN AND A GESTAGEN"; La patente americana 

US 5,583,129 publicada el 10 de diciembre de 1996 y titulada 

"COMOPOSITION FOR CONTRACEPTION" y La publicaciOn internacional WO 

Ł 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 97/11680 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 rospirenone"; "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". 
W 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". 

VII. ANEXOS 

Para efectos del trÆmite correspond iente, me permito anexar al presente escrito 
los siguientes anexos 

1. Certificado de existencia y representaciOn legal de Lafrancol S.A. 
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n suave, la capa de difusión que se encuen 
ulas es barrida por el liquido que tluye en 
cando una lenta difusiOn del soluto disuel-
esta capa y aumerita, por consiguiente, la 

:iones que establecen las farrnacopeas para 
ue la agitaciOn del medio de disoluciÆn Sc 
neren turbuiencias en su seno y haya, asi, 
0 

ica entre la velocidad de disalución, K, y 
son constantes. 

[346] 

ill La disoluciÆn de la rnayorfa de los fÆrriacos, que son Æcidos a bases dbiles, es 
,IWOnsecuencia de las reacciones quirnicas que se producen en la interfase de sepa 

acOn sóiido-lIquido y de procesos de dif46n, Cuando solo intervieneri procesos 
de difusión, ci valor de b es prÆcticamente ivai a Ia unidad, y es igual a cero cuari-
do ]a disoluciOn se debe solamente a una raccióri en la interfase. En este iiltimo 
caso, is velocidad de agitación no afecta al roceso de disoiuciOn. 

La farina, las dimensiones del recipient y el tipo de sisterna de agitaciOn son 
factores dependientes del equipo que influye sobre la velocidad de disoluciOn. La 
posiciOn donde se coloque ci soluto tainbidu Puede tener cierta irnportancia, pues 
ia densidad de la capa de difusiOn es mayor en ci fonda del recipiente. Por Ciltirno, 
e1 tipo de aparato empleado (de cestillo, pa1eas, disco rotatorio, clula de fiujo...), 
Junta con ci procedimiento o rnodalidad segidos (condiciones sink o non-sink, 

eposiciOn del volumen de liquido retirado paa Ia valoraciOn de. Ia disuelto, recir-
ulaciOn a renovaciOn del media de disoluci6n) han de elegirse cuidadosamente 
on objeto de poder obtener resultados camp ables y reproductibles. 

.6. Hidrosojubilizacjón de medicame fos 

agua es el principal vehIculo farmacºutic  para preparar disoluciones; sin 
bargo, ci principia activo es con frecuencia jns1uble en agua a la concentracidn 
PUtica. Aunque no es posible establecer lfmktes estrictos, se suele considerar, 

ttrninos gerierales, que una sustancia cuya Hidroso1ubiIidad sea inferior a 1 
rril en ci intervalo de pH flsioldgico (1,5 a ) pude presentar problemas de bio-
°fltbl1jdad Actualmente existen varios mØtods para incrementar la solubili-
algun05 utilizan niodificaciones quirnicas de molØcula y otros se basan en 
IfiCacones fisicas o de la formulaciOn. El uso d derivados saliflcados, obteni-
)arprocedjmjentos quImicos, es quizÆs el mØtddo mas cam(mmente utilizada 
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 - paraŁaurnentarla solubilidad yla velocidad de disolución de principios iv05 
solubies en agua. Como ocurre con los electróiitos fuertes, la solubilidad del 

Ł vado sailticado es mayor que Ia de Ia forma no ionizada debido a fuertes intei 
clones ion-dlpoio con ci agua. El incrernerito de solubilidad de una sal puede 
obstante, estar fuerternente limitado por la energia de la red cristalina. 
nuacióri Se describen algunos mtodos fisicos o que implican modit:icaciones et 
forrnulación, itiles para incrementar la solubilidad del frmaco. 

3.6.1. Codisolvenics 

El tØrrnino "codisolvente" se refiere a un disolvente que actOa sinØrgicamen 
con ci agua, incrernentando la solubilidad del fÆrmaco (codisolución). Los c 
olventesiitilizados en Ia elaboraciOn de formas farmacØuticas deben ser miscjb 
ntre sly con ci agua en toclas las proporciones 

y 

atóxicos a la concentració ut 
ada. La elección del codisolvente depende de las caracterIsticas del principjo a 
o 

y 

de la via de administración. 
Ł La codisoiuciOn se puede explicar, en muchos casos, compararido los parth 

rosde solubilidad (apartado 3.14) del soluto, ci agua 
y 

los codisolventes. El ag 
s un disolvente muy polar cuyo parmetro de solubilidad es, en consecuencia, nii 
Ito: (5= 47,9 (cuadro 3.6). Como contraste, rnuchos principios activos son basta 

Ł t menos polares que ci agua 
y 

presentan valores interrnedios en la escala de par 
Ł etros de solubilidad (16-30 MPala). 

Debido a esta diferencia, el trmino ((5, - ö,)2 de la ecuación de Hildebrand (3,1 
e elevado, disminuyendo la solubilidad en agua. Cuando se aæaderi al agua cani 
ddes crecientes de un codisolvente como ci etanol (8= 26,6), ci parimetro de solli 
hilidad de la niezela va disminuyendo, asemejÆndose ms al del fÆrmaco, In q 
fvore sus interacciones con ci rnedio disolvente. En las grÆticas que se obtienE 
airepresentar la solubilidad en función de Ia concentración de codisolvente, pu 
din darse dos casos (figura 3.18): 

a) La solubilidad aumenta con la concentración de codisolvente 
y 

aicanzanU 
mÆximo (figura 3.18). En ci Æcido nalidfxico, ci miximo aparece a! 85% 
etanol; a mayores concentraciones de codisolvente la solubilidad dismifl 
ye Esto se debe a que ci parametro de solubilidad del prinipio activO 
un valor intermedio eritre ci del agua 

y 

el del codisolvente. El mximod 
Ł la curva de solubilidad corresponde a uria concentración de codisolventee 

la que 
a, es igual que 5, a la cual se produce la maxima interacción entr 

soiuto ye! disolvente (apartado 3.1.4). 
b) La solubilidad Se incrementa continuamente con la concentración de cO 

solvente. En este caso, ci parÆrnetro de solubilidad del firmaco tiene.’ 
valor inferior al del codisolvente Este comportamiento Ia presentan ci 
do mefenamico en mezclas etanol agua (figura 3.18) 

y 

los derivados del 9 
do 

p 

hidroxibenzoico en rnezcias agua propilenglicol 
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Los C disoivente mis comunes para ]as vias de adn’tinistracion oral y parente-  

on el tanol, La giicerina, Los polietilenglicoles y ci propilengiicoi (apartado 3.3). 

001 

20 40 00 00 too 

Porcentae de etano 

FGURA 3.18. Efecto del codioIvente en ic solubilidod del 6cido nclidixico (0) y del ócido mefenÆ-
mica (). S. Romero y P. 8uamcne. 

3,6,2. FormaciÆn de comp(ejos 

Un complejo es La asociaciOn reversible de m molØculas de substrato (fÆrma-
co) con n molØculas de uganda (substancia cornplejante) que da tugar a una nue-
va espece; 

mS (fÆrmaco) + ,zL (uganda) (complejo) [347] 

La c4rnstante de asociacin a de estabilidad del complejo (K) es, par definici5n, 
el cocier8e entre la conCentraciOn del complejo y el prod ucto de ]as concentracio-
nes de frmaco libre y substrata que no se han unido: 

[SL] 
[348] 

Las aracterIsticas fisicoquImicas de los complejos son diferentes de las. del subs-
trato, y e modifica su coeficiente de reparto, ]a carga elØctrica, el tamaæo mole-
cular, eLcoeficierite de difusiOn, La solubilidad y La velocidad de disoluci5n. 

En l cuadro 3.15 se recogen varios ejernplos de cornplejas de interØs farrna-
CØUtcoj,rltO con sus constantes de asociación y el mØtodo utilizado. Entre los corn-
Piejos netÆlicos, destacan los quetatos, asociación entre una molØcula orgÆnica y 

fl metal. La absorción gastrointestinal del hierro aurnenta cuando se adrninistra en 
forma cle complejo con EDTA a Æcido cItrico. El EDTA puede alterartambiØn el 
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quilibrio electrolitico existente a arribos lados de las mernbranas (equilj 
an) y permitir de esta manera una mayor absorción de fÆrmacos como el 
nulico a La heparina. Desde el punto de vista del incremento de Ia ilt 

rincipio activo, los complejos moleculares y las ciclodextrinas son los rn 
s ntes. Las ciclodextrinas pertenecen al grupo de complejos de inclusi 

di 

c mplejos moleculares, las fuerzas atractivas eotre el substrata y el Ligando Ł s r de Van der Waals, puentes de hidrógeno, trausferencia de carga, iori-
i teracción hidrôfobica.  Sc trata de interacciones dØbites, no covalentes, q 

iten la hberaciOn del farmaco para que pueda ejercer su accion farmacoIó 
c Edna forma complejos de transferencia de carga Con compuestos con grup 
r s,fenoles, aminas y cetonas, debido al nitrÆgeno fuertemente electroffi 
arupamiento imida del anillo del imidazol. Los complejos de cafemna con1 
taio1 o.ergotamina aurnentan Ia solubilidad y Ia biodisponibilidad de estos 
cop. Otros ejeinpios resenables son los de tetraciclina y oxitetraciclina con l 
beizoato sOdico, cafeina, p-aminobenzoato sôdico  y N-metilpirrolido 
poivinilpirro1idona, el polietilenglicol y el propilenglicol fornian comple 
numerosos fÆrmacos debido al carÆcter nucleofflico de sus oxfgerios, aspec 
ha de tenerse en cuenta al utilizarlos como excipientes a vehIculos farmac 

CUADRO 3.15 
Ł’’ŁŁi . - 

Tipos. de complejos, conshrite de csociaci6n y mŒtodos de e.clvdio 

0 

TIPO CE COMPLEJO 
[ 

EJEMPLO CONSTANTEDEASOCIACION MET000 

Metthlicos Cu2+Šclofibrcto fog 8 15,8 Voricición de pH 
qL,elcto3) CO2+Štefraciclina fog 3 11,52 

MaIecufcre Gucnosino.cofeino K1.1 = 1 1,1 M Solubdidad" 
Diagrama AL 

Diacepan- KH 5,2 M’’ Salubilidodc 
nicotinamida K1,2 8,8 M2 Diagroma Ap 
feofilina-triptolono KM = 13,1 M H-RMN 

Bi.hidrxicumarina- K1.1 3050 M Di6(i$i3 (grófica de Scotchc 
polivinilpirrolidoria  

Ind si6n Prednisalona-13 CD K1.1 
= 2000 MØtodo de job1 

laid dextrinas)  

Agrawel, YK. y Paid, DR, J Pharm SaL 75:190, 1986. 
Kenley, R.A.;Jackon, SE.; Wintei1e,J.S.; Shurico, V. yVisor, G.C.,J Phrm Sd. 75:648, 1986, 
RaooI, A.A.; Hussain, AA. y Differ, L.W. i Pharm Sd. 80:387, 1991. 
Nishijoycoh. Chem Phcrm Bull. 36:2735. 1988. 

’Cho, M..i.; Mitchell, A.G. y Pernorows1y, M. J Pharm Sd, 60:196, 1971, 
Ojedoini, F. y Płrly,  8.1 Pharm Sd. 80:1157, 1991. 

Las ciclodextrinas (CD) son complejos de inclusión en los que Ia disposic 
espacial desempeæa un papel tan importante como la afinidad quimica con el 
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Son o!igosacÆridos cfclicos constituidos por un anillo de molicu1as de D(+)glti-
ulosa unidas entre Si, que forman una estructura troncocónica con Una cavi-
iterior (figura 119). Esta cavidad es apolar, mientras que la superæcie de Ia 
extrina es muy hidrófila debido a que los grupos hidroxilicos se orieritan hacia 

o 470 

/\ S ,CH3 

N’ 

CAPTuo 3: DISOLUCIONES 

FGUA 3.19. Complejo de inclusion de b-cicicdexfrmno con piroxicam. Fronza y cols. J Phcirm Sci. 
81:1.162, 1992. 

Ls ciclodextrinas facilitan la disoluciOn en agua de fÆrmacos poco solubles al 
jncorporar!os en su cavidad interna mediante interacciones hidrOfobicas (vet apar-

do 33.1). Dc este modo, el compuesto de inclusiOn formado resulta mÆs hIdr6-
filo qup el fÆrmaco fibre. Debido a la mejor humectaciOn, la disminución de la cris-

taIiriitlubilidad,
d, la mayor superficie disponible para pasar a la disolución y ci incremento 

de La  la velocidad de disoluciOn del fÆrrnaco se eleva considerable-
mente Los complejos se pueden obtener en medio lIquido par precipitaciOn, eva-
poracin, atomizaciOn, liofihizaciOn del solvente, o en media sólido par amasado, 
molierida a por calentamiento. El complejo de naproxeno con un derivado de la 
flciclodextrina incrementa 185 veces la solubilidad del fÆrrnaco en agua. El cua-
dro 3.16 recoge complejos de fÆrmacos con ciclodextrinas y sus derivados, hidro-
xictit (-iE) e hidroxipropil (HP). 

El ritodo de solubilidad se utiliza Para determinar la formación de complejos 
que inrementen la solubilidad aparente del principio activo. Para ello, se coloca una 
Cantid4-J de fÆrmaco (substrato), que exceda su solubilidad, en varios recipientes que 
contielen volumen determinado de agua, y Se afladen cantidades crecierites de 
kgandc (sustancia complejante) a cadarecipiente. Se agitan ]as suspensiones en baæo 
*tCtflpratura constante hasta que se alcanza el equilibrio. Se valora la coricentración 
de subsrato disue Ito y se representa en función de la concentraciOn de ligando (figu-

3.20). De acuerdo con Higuchi, los diagramas de solubilidad obtenidos se clasifi-
fl Cfl bos grandes grupos. Los complejos de tipo A son solubles y no precipitan, 
3entras que los complejos de tipo B precipitan cuando la concentraciOn de ligando 
Pera Cierto valor crItico. Dentro de los complejos de tipo A se distinguen tres sub-
POS:tipo A (curvas ascendentes convexas), AN (curvas ascendentes cOncavas) y 
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CUADRO 3.16 
Cam p1ejos de ’nduuicn con ciclodexfru’iaz (CD) y derivcido 

EFECTO TRA5 LA FORMACLON USO TEl 
DEL COMPLEJO COMPLEJO DEL F 

Incremenlo de La wiubidod Addo rahnoicA CD 
Indornefacina-a CD, 13 CD 

y 7 CDb 
Incremenlo 

de la sckibAdcd Ccrbamocepinc.yCD y hidroxiprop.y Cob Arthcorw 
y 

La estobildad Poncralislolnn AniLeucØi 
Tesoslercno 

y 

derivados-HP-13 CDd Tropio d 
Incremerilo de la velcidcd Fcmolidnc-I3 CD ArHiuker< 
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AL. En este ültirno caso, Ia solubilidad aumenta Linealmente con la concent 
ligando. Los complejos que dan diagramas ttpo A son Utiles para aumentar 
lidad aparente de un fÆrmaco. La tIgura 3.20 muestra como ejemplo la solut 
tres cornplejos de la indometacina con ciclodextrinas que presentan un dia 
tipo AL. En los diagramas de solubilidad de tipo B, la solubilidad aurnent 
punto donde se mantiene constante (figura 3.20). En este caso, se forrnan c 
insolubles que pueden aislarse de Ia disoluciOn. Dentro del tipo B, en los 

Tip 

Cidadexttina, Mx 10.2 

3.20, Sotubilidod de to indometacino con c-CD (x). 3-CD (Is), DIMEB tDI, -CD (o.! 
Locan, M. SIP Phormo Sd. 4:282., 1994. 
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ascendte a-b es igual que los di2 çramas  tipo A (figura 3.20) y corresponde a la for-
maciófl de un complejo soluble. En el punto b se alcanza el lfmite de solubilidad del 
complejo, de modo que si se aæad mÆs ligando se forma inÆs complejo (figura 3.20, 
linea b-c), que finalmente precipit rÆ. For este motivo, el uso de los camplejos de tipo 

B para incrementar la solubilidad tiene limitaciones; si

 

no hay un exceso de ligando, 
el equilibrio de la reacción 3.47 se desplaza hacia la izquierda, y el complejo se diso-
cia, precipitando el principio activ , 

3.6,3. Dispersiones sÆlidas 

La solubilidad y la velocidad de disolución se pueden incrementar acudiendo a 
la formación de dispersiodLf(Šco elseno de un portador o matriz median-
t.trca54in, JJLCJ.QJLd secac1Qa.Qj!Ll.FeZla de ambas Las sustancias 
mÆs utilizadas han sido la urea, P P, PEG de elevado peso molecular, Æcidos cItri-
co, succinico, Æcidos biliares,zicares (rnanitol, sorbitol, glucosa, gaac- -. 
tosa, etc.). El mØtodo de obtención influye en las propiedades de las dispersiones 
sólidas. Asf,la velocidad de disoli,ición de dispersiones sólidas de naproxeno-PVP 

j. obtenidas por lioflhizaciOn son mayores que las obtenidas por coevaporación. Entre 
tres preparaciones de PVP de distinto peso molecular, K15 (10.000), K30 (40.000) 
yK9O (360.000), obtenidas por liollizacióri, la velocidad de disolucióri es 1(15 > K30 
> K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peores propie-
dades en relacióri a la velocidad de disolución, posiblernente porque incrementa la 
viscosidad de la capa de difusión 41rededor de las part(culas. 

Las dispersiones sólidas no son una simple mezcla fisica de dos componentes, 
pues el fÆrrnaco se encuentra disperso en I   matriz. Depend lend o del estado fIsio-
qufmico del sistema, se distinguer varios tipos: 

a) FormaciOn äe eutØcticos: Una mezcla eutØctica se caracteriza porque sus 
cornponentes son misciblet entre si en estado l!quido en todas las propor-
ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado sólido. El Runto 
de congelacion de Ia mezcla liquida es inferior al de cada cornponente por 
separado. La temperatura mÆs baja a la que se congela cualquier mezcla de 
ambos se denomina "temperatura eutØctica"; por debajo de ella no existe 
fase lIquida. El punto eutØctico (fusion fÆcil) corresponde a una composi-
ciOn definida de fÆrmaco y matriz. La reduccidn del tamaflo de particula 
incrementa la velocidad de disolucidn y la disminucidn de Ia temperatura 
de fusion del fdrmaco eleva la solubilidad. 

b) SoluciOn sólida. El fÆrmaoo se encuentra disperso molecularrnente en Ia 
matriz, corno si de una disoluciOn lIquida se tratara. Existe una miscibilidad 
total en la fase sOlida Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son 

LsOlo miscibles dentro de urios limites (dispersiones sOlidas de miscibilidad 
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parcial). Si se enfrfa una mezcla lIquida de ainbos existe tambi 
peraturade eutexia on Ia que coexisten en equilibrio las disolu 
das del fÆrmaco en la matriz, y viceversa. Es el caso, por ejernpl 
seofulviria y of icido succInico, 

c) Dispersiones vItreas. Se obtieneri estos sistemas cuando se pro 
enfriamiento muy rpido del producto fundido, que no le permit 
narse y adquirir la estructura caracterIstica de los IIquidos sobre 
(vidrio). El fÆrmaco puede hallarse disuelto o precipitado, formado 
ción o una suspensiOn vItrea. Es tfpico de los azticares y de (as nil 
culas con grupos capaces de formar puentes de hidrOgeno. 

d) Dispersiones amorfas. El principio artivo se encuentra como un p 
do sOlido al estado amorfo en la matriz, que a su vez puede hal!ars 
do amorfo o cristalino. Sistemas de estas caracterIsticas se obtierien 
mediante algurios procedimientos de microencapsulaci6n.,1 

3.6.4. SolubiiizaciOn mice/ar 

Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque en virtud de sus pr,o1 
des hurnectantes y asociativas son capaces de dispersar sustancias insolub 
agua. Son sustancias anfifflicas que a bajas concentraciones existen corrio 
las individuales y pueden adsorberse a Ia superficie de otras molculas. Ap 
una deterrninada concentraciOn se produce una agregaciOn orientada de stæ 
culas, formndose las rnicelas (concentración rnicelar crItica, CMC). En est 

Ł cunstancias, las molOculas hidrOfobas, dØbilntente solubles on agua, Se locali 
Ł of ntiicleo hid rocarbonadO de Ia niicela, rnientras que las molØculas polares si 

den asociar con las cabezas hidrólllas de Ia niicela. Las niolØculas anflfilicas 
den disponer entre las cadenas de ía  micela, orientando Ia parte no polar 
rnolØculas dentro de la region central y el resto polar hacia afuera en las Ca 
hid rofflicas. AsI se pueden obtener dispersiones orales e inyectables de vita 
y hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tiexi 
equilibrio hidrófilo-lipófilo (HLB) elevado. Con ía  excepciOn de los no ie 
(Østeres de polioxietileno sorbitano, lecitina, copolIrneros de polioxietileno-
xipropileno, polioxietilØn rnonoalquil Øteres), los tensioactivos no se usan eŁ 
paraciones parenterales. 

Por otra parte, aunque los tensioacivos no se encuentren a una concenti 
uperior a la mice tar critica, pueden favorecer tamnbIOn la absorciOn del pril 

Ł - ctiva, ya que rebajan la tension superficial, niejoran su humectación y ejerce 
cciOn directa sobre sobre ía  fracciOn IipIdica de la mernbrana, haciendo que at 
e su permeabilidad. TambiØn modifican algunos procesos flsiolOgicos: incr 
an el tiempo de vaciamiento gstrico, inhiben las secreciones y disminuyen Ia 

lidad intestinal. 



 

OtrosmØtodos 

,pr

 

- E este apartado se incluyen otros mtodos que tienen rnecanismos de disd!u- IAk rmi 
as 

complejos o que combinan varios de los ya explicados. "Hidrotropo" tue i1/t J 
;obre - it6rin que propuso originalmente Neuberg Para describir el iricremento de la / L’ 
T1ad0. 

lUb lidad de un soluto en presencia de concentraciones bastante elevadas de 
as 

ma tal s alcalinos 
y 

algunas sales orgÆnicas. Posteriorrnerite, el tØrmino se amplió 
i 

cluir tambiØn entre los agentes hidrotropos a compuestos orgÆnicos catió-Para 
flicos0 Uno ionicos que incrementan la solubilidad en agua. El mecanismo de solu-

Iauarsel biliza iOn estÆ en discusiOn. Algunos autores consideran que la hidrotropla es un  
- 

eno de solubilizaciOn semejante al de los te.nsioactivos. Otros lo asimilan a - - Ł - 
1. for ación de complejos moleculares, cuando la concentraciOn del agente hidro-

I 
trOP° s baja, y a un efecto salino positivo (salting-in) a alta concentraciOn. El niffe-
dipinO, el ibuprofeno 

y 

la carbamacepina se han solubilizado rnediante agentes 

I 

le SUS 

,.is insoll 

fl CO0 
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ada de s 
C), En e 
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S polare 
Tifjffljc3 
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Lafigura 3.21 rnuestra el aumento de la.solubilidad del Acido nalidixico, un anti-
baCte1afl0, en presencia de agentes hidrotropos. Se pueden-observar dos tipos de 
mecaniSm05 que dependen de la concentración de hidrotropo. A bajas concentr-a-
cioneside hidrotropo se aprecia un incremento lineal de la cantidad de fth-maco 
5olubi1izada (aproximadamente entre 0-20%). En este intervalo de conceutraciOn, 
el mecnismO de solubilizaciOn Se relaciona con dØbiles atracciones iónicas entre 
el fÆrnaco y el agente hidrotropo. El rapido aumuento de la solubilidad del Æcido 
na1idfxco observado a mayores concentraciones de hidrotropo se atribuye a la for-
maci64 de un complejo con el fÆrmaco. - - 
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FIGURA 3 21. Solubi!izocon del naproxeno. (1) resorcinol, (2) o-hidroxbenzoato sódico, (3) ben-
zoo o sódico, (4) m-hidroxibenzocjto 

sadico. 

join, N.K. etal. Pharmazie. 46:798, 1991. 

Fre uentemente se utilizan alimentos lfquidos como vehIculos Para facilitar Ia 
admini traciOn de medicamentos (leche, zumnos de frutas). En un estudio realiza-



I C 
260 PARTE I: ASPECTQS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS FARMACEUflCOS 

Ya por iltimo, han de considerarse aquellos casog en los que Ia aplj 
na fuerza de cizalla Ileva a una destrucción irreversible de la estructura 

raI. Es lo que ocurre con algunos polisacÆridos de elevado peso molecul 
e cuentran estabilizados por numerosos enlaces secundarios formando ull 
t ra tipo gel. Durante la aplicaciÆri de una fuerza de cizalla, estos material 
u a reorganizaciOn tal que pueden perder esta estructura tridimensional 
d forma permanente. 

E Viscoelasticidad 

Cuando un material sobre ci que Se ejerce una fuerza almacena parte d 
enrgIa como energIa elÆstica mientras que otra parte se disipa como ca1or, 
que actÆa como viscoelÆstico. Los materiales viscoelÆsticos poseen cierto gr 
elasticidad y de viscosidad, y existe un amplio abanico desde los que Se cor 
mâs  bien como sOlidos hasta los mÆs semejantes a los lIquidos. Estos materialel 
beti a veces un comportamiento curioso. For ejemplo, cuando se agitan en 
pie te por"nedio de una varilla rotatoria, tienden a acumularse hacia La rnjsn 
pado por ella" en vez de acurnularse en ]as paredes del recipiente. TambiØ 
ca n verticalmente de un conducto, forman gotas de mayor diÆmetro que el 

. co ducción y no de menor dirnetro (caso de los viscosos). Algurios ejemp 
cue pos viscoelÆsticos son sistemas tensioactivos como el champi, ci del ques 
did (Ia fondue); este ültimo aunque ajeno ya al campo farmacutico es muy I 

: Emulsiones 

42.7. Concepto de emulsion 

Una emulsion es una dispersiOn de un lIquido en otro con el que es inmis 
El t4maæo de las partIculas de la fase dispersa puede oscilar entre unos cient 
nan metros y unos pocos micrómetros. Para ser estables, ]as emulsiones re 
renI presencia de un tercer componente, el agente emulsificante. Sin emb 
en I prÆctica nos encontraremos raramente con emulsiones constituidas PC 
sOlo res componentes. El tratamiento rnatemªtico  de sistemas rnulticompOl 
es b tante complejo, por eUo, la tecnologIa de emulsiones se ha desarrolla 
form bastante empIrica. For otra parte, ha acuæado su propio lenguaje y tel 
logIa AsI, la fase Ifquida que se encuentra dispersa se denomina "fase 1": 
glob los, discontinua e interna. La otra fase recibe el nombre de "fase 2": In 
couti ua, dispersante y externa. 

L s.emulsiones pueden ser de dos tipos: gotas de agua (o fase hidrOæla) 4i, 
sasenaceite (o fase lipOfila) que se designan W/O, y gotas de aceite dispersas en 
01W n ejemplo tfpico de OAV es la leche, y de W/0, la mantequilla. cuand 

.11 
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1 isiOn de un tipo se transforma en ci otto se dice que cambia de signo y el proce-
e denomina "inversi&", Otro tipo de emulsiones mÆs.complejas son Las ernul-
50 es 1uitiples, por ejernplo, una gota de agua incluida en otra de aceite que a su 

5ta dispersa en agua (W/OJW). Si una emulsion se separa en sus dos fases per 

’a escencia de las gotas se dice que se "rompe". A causa de una diferencia de den -
la fase dispetsa puede ascendero descender en la extema, lo cual se denorni-

fornlacion de cremas"; Øste es un proceso diferente a la rotura de La emulsiOn. 

422. Selecci6n del tipo de emulsion y de ía fase oleosa 

1 tipo de emulsiOn que se formula depende de la via de admiriistración y apli-
que se pretenda. Generalmente, son destinadas a la administraciOn oral, 

tópia y pare ntcral. Las grasas y aceites que se administran per via oral se inclu-
ri emulsiones 01W con ci fin de facilitar la ingestion. AdemÆs, en caso de que 

a fae oleosa posea un mal sabor, ste puede enmascararse incluyendo arornati-
zantS en Ia acuosa. Las emulsiones administradas por via intravenosa son del tipo 

Oi’, mientras que Las destinadas a la via intramuscular pueden ser de ambos tipos. 
En i caso de emulsiones destinadas a la aplicaciOn sabre piel tambin se usan 
ambs tipos. Las 0/W se prefiereri porque provocan una sensación menos grasa, 
genralmente mejor aceptada pot ci consurnidor, apiicdndose y retirndose mejor. 
En cambio, las W/O producen cierto efecto ociusivd, reduciendo la evaporaciOn 
de aUa, y son mÆs eficaces, pot tanto, para evitar la sequedad de la piel; como des-
ventja producen una sensaciOn rnÆs grasa. 

n cuanto a la fase oleosa, puede ocurrir que estØ constituida per et principio 
activo, en cuyo caso estª  determinado de antemano tanto ci componente como su 
concentración. Son ejemplos de esto las emulsiones destinadas a la via oral que 
continen aceite de hIgado de bacalao, de castor, o las emulsiones intravenosas que 
inclufre&aceite de semilia de girasol u otros de elevadopoder calOrico, a incluyen 
as enuisiones aplicadas tOpicamente para Ia administración de benzll benzoato. 

n otros casos ci aceite es simplemente un portador del principio active. Tam-
biØn entonces se escogerª  de acuerdo con la via de administraciOn y teniendo en 
cue ata las modificaciones que puede ocasionar en la viscosidad, consistencia, libe-
raci6i del principio active y otras propiedades de la emulsion. Un grupo importan-
te soi los aceites de origen vegetal, come los de sesame, rnafz, serxiilla de algodOn etc. 
Se oitienen de frutas y semilias y per su falta de toxicidad se pueden ernplear por via 
oral tOpica. S , 

4.2.3. Esfabilidod de emulsiones 

La estabiiidad de las emulsiones constituye su punto mÆs crItico. Desde un pun-
to de vista termodinÆmico, una emulsion se considera estable sOlo en el case de 
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I 

AcCIA. 

que el nimero y ci tamaæo de las gotas de fase interna pot unidad de 

vJA 
fase continua se mantuviesen constantes en el tiempo. Ello indicarfa que 
ducen modificaciones en el valor de la energfa y el area interfacial. For  
ci punto de vista termodinÆmico, las emulsiones son sistemas inestables, r. 
reducciOn del area interfacial pot coalescencia es un proceso 

favorablequ 

mÆs o rnenos rÆpidarnente. Sin embargo, desde ci punto de vista farniacØ 
se precisa que una emulsion sea terrnodinÆmicamente estable. En real idad 
ciente con una estabilidad cintica. Es decir, se considera que una emuisjO 
ble cuando los glObulos mantienen su tamano y forma iniciales y pern1ane 
formemente distribuidos en la fase continua durante un perfodo de tiempora 
(uficiente para su airnacenamierito y uso). 

A) Estabilidadf(sica de emulsiones 

Existen varios procesos fIsicos que contribuyen a la desestabilizaciOn de ui 
siOn y que son la formaciOn de cremas (sedimentaciOn), la coagulacidn, la rul 
la emulsiOn por coalescencia de las gotas, la inversion de fases y el erivejec 
(crecimiento) de Ostwaid (figura 4.22). Los agentes emulsificantes tienen Ia 
de posibilitar la emulsificaciOn y ademÆs aumentar la estabilidad de la emuF 
la secciOn anterior ya se han establecido las bases fisicoquIrnicas de estos p: 
par ella, ahora solo se va a estudiar su aplicaciOn en el caso de las emulsiorie 

1. FormaciOn de cremas 

En muchas emulsiones se "forman cremas" cuando se dejan en rep 
ejemplo tIpico es Ia formaciOn de nata a partir de la leche. Este fenOmeno 
secuencia de Ia acciOn de la gravedad sobre la fase dispersa y de la difere 

Rópd Rohjro de to rormoción 
Flocutocióc (ootecencia di cremo emulsion 

7 
IN 

sistema WWII 
iniricJ Lj 

Lento 
formooón 
di crem 

FIGURA 4.22. RepresentaciÆn esc1uem6tica de los dversos procesos que conducen a la i 
dad de una emulsion. 
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defl5id eritre las dos fases que constituyen la emulsion, Es un p()c’/ 
enta iOn. Si La densidad de las gotas es mayor que La de la fase 
iun iran en la emulsiOn, mientras que si su densidad es menor t&ti44i’ ’ "4f ’i 

ntra se en la porciOn superior. AsI se forman zonas mas a mcno <7)ff;1 I ¶ 
e0

 
la e ulsiOn segOn donde se acurnulen las gotas. La formaciOn  J 

Wlic necesariamente la coalescencia ni la agregaciOn de las got 7 i il) 

ces° re ersible. For tanto, cuando la formaciOn de cremas es ci Oni<’ pi/(1 ’M 

,ante d La inestabilizaciOn de una emulsiOn, Østa se puede reconstitfi" 
0iediafl e agitaciOn. Sin embargo, desde el punto de vista farmacØuflY) 
cc4o qu se debe evitar, ya que puede originar una dosificaciOn err(5T1e2 
ma!a a ariencia ’ ademÆs, debido a la mayor proximidad de los gJOhuJ’i 
rli

 

a que en la emulsion original, facilitar su coalescencia y agregaci"ifl 
La rmacidn de cremas es, en esencia, un proceso de sediment ;i"fJ ’’ 

uede a licarse la ecuaciOn de Stokes para estudiarla: 

dx 2r2(p2p)9 

dt 917 
14 3 

donde djrJdt es la velocidad de formaciOn de cremas; , ci radio de 10,1gJIIiIII I)i 

la densidad de la fase dispersa; p, la densidad del medic, y 11. la viscosk1i’J dl I1J5’1’) 

de dispe6iOn. - 
La a licaciOn de la ecuaciOn de Stokes supone que los glóbulos O(  

que se e cuentran tan separados que el movirniento de unas no modifk  
otros. Er. la prÆctica esto no es cierto, ya que muchas veces las gotas de UW 
siOn no s encuentran homogØneamente dispersas, par lo que se jjitTh’" ljfj 
con otra en su movimiento, AdemÆs, si en tin sistema existe flocula(1" 
de la esf ricidad de las gotas. A pesar de estas limitaciones la ecuaCiOli  
constituy una buena aproximaciOn cualitativa y nos sirve para obseP/’dr 1,f 

res que c ntrolan la formaciOn de cremas. 
En pi imer lugar, la velocidad de formaciOn de cremas es propOCiOJt l C 

drado de radio de Los glObulas. Par tanto, ci proceso es mÆs rÆpido a rn"" J3 W11" 

el tamafl de gota de la emulsion aumenta. AdemÆs, en los sistemas Cl) J0 
haya proucidoŁcoalescencia y/o agregaciOn tambiØn se acelera La fos’n"-’ 
cremas. Una forma de reducir la velocidad de formación de cremas C3 Oh 1W 

menor tai*iaæo de gota en la. emulsiOn. Para ella habrÆ que mejorar of li3tIrMa 
obtenciO y seleccionar un buen agente emulsificante. 

En se undo lugar, la ecuaciOn de Stokes predice queno se form.arfl MM36 
la densid de 

la fase externa e interna de 
la 

emulsiOn son iguales Pot tanto, pr4 
aumentar a estabilidad de La emulsiOn, hay que intentar que la difeeflCLa d del) 
sidad entr ambas fases sea la minima posible. Sin embargo, formular emUiQ 
Cuyas fase posean la inisma densidad 

es muy dificil a 

nivelprÆcticO, ya que, dUJl4 
igualdad s lo se produce en un intervalo muy estrecho de temperatLlta. 

ŁŁTŁŁŁŁŁŁ ....................................................... 



Ł1 
Ł I 264 PARTE I: ASPECTOS FUNDAMEN4TAES DE LOS SISTEMAS FARMACEU4COS 

1 or ültimo, un aumento de la viscosidad del medio rxterno tambin r 
velo idad de forrnaciOn de cremas y constituye otra forma de aurnentar 1a 
lida de una emulsion. Muchos agentes emulsificantes incluyen esta prop 
como parte de su acciOn estabilizante. Par ejemplo, la adiciOn de metilce 
redu e la movilidad de las gotas en emulsiones 01W, y la de parafina, en las 
sian s W/0. El almaceriamiento de la emulsion a bajas temperaturas (pot e 
del pinto de congelaciOn) tambiØn aumenta La viscosidad de la fase externNA 
vez que reduce la energ(a cintica del sistema (red uciendo asi la velocidad 
glob los). Sin embargo, dado que el control de las condici ones de almacena 
to no estÆ ilnicamente en rnanos del productor, no es rnuy aconsejable acudjrä 
recu ;o para evitar la formaciOn de cremas. 

2 Coalescencia de emulsiones 

La coalescencia es el proceso par el cual las gotas de una emulsiOn se 
para formar gotas mayores. Cuando se observa este proceso en una emu 
cabe esperar que finairnente se separen las dos fases completamente y se 
duzc La ruptura de la emulsiOn. Como ya se ha vista, La adiciOn de un agente. 
sioac ivo disminuye la tensiOn interfacial agua-aceite y permite la emulsificÆ 
Sin e -ibargo, a pesar de la adiciOn del tensioactivo persiste cierta tensiOn i 
facial par lo que el sistema busca (a forma de minimizar el area interfacial 
form esf&ica de las gotas y el fenOmeno de coalescencia son medios para mini 

..zar dizha area. 1 

E cambio en Ia energfa libre de Helmholtz para el proceso de coalescencl. 
dos gotas de un lIquido puma a volumen, temperatura y composición constant 
negat vo, y constituye un proceso espontÆneo. En el cso de las gotas de una e 

Ł sion, &I proceso es algo mÆs cornplejo debido a la presencia del tensioactivo e 
interf iz. La reducciOn en el area interfacial ocasionada par la coalescencia h 
que el tensioactivo disponga de menos superficie de adsorciOn y que una frac’ 
de su molOcutas tenga que volver a la soluciOn. Como ya se sabe la desorciOn 
un ter sioactivo requiere energIa, ya que su Ilegada a la interfaz es espontÆnea. 
tanto, ambos procesos se oponen. Si se quiere que una emulsiOn sea estable, 
resa que el cambio neto de energia libre asociado a Ia coalescencia de gotas dŁ 

Ł emulsion sea positivo, La que indica que la coalescencia no es espontÆnea. Para 
serÆ ncesario que el tensioactivo tenga una energia libre de adsorciOn negativ, 
suficientemente elevada coma para superar el efecto de la reducciOn de area in 
facial.Si la energ(a libre de coalescencia de una emulsion es positiva, se prod. 

Ł Ia:emi4lsificaciOn de forma espontÆnea, par Ia que serÆ posible formar la emul 
sin neesidad de aportar energia Hay en dia se cuenta con agentes emulsific 
muy potentes que permniten Ia emulsifleacion espontanea (aunque existe disc 
sobre Los rnecanismos que Ia posibilitan); sin embargo, a nivel prÆctico, no e 
sistema de obtenciOn de emulsiones-de usa general. 

- - - -- - 
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Agregación I 
Corno su norribre indica, es ci proceso de inestabilizaciOn de una emulsiOn con-
rite en

 
la unión de Los glóbu(os de Ia fase dispersa en agregados. Aunque las sistj?0t

 s.rnantinen su identidad, cada agregado se comporta como una unidad. Como 
Ya 5e, ha visto, se pueden formar dos tipos de agregados: los floculados, que de 

u rdo con La tea na de la DLVO se forrnan en ci minima secundario de energIa 

y qL,C son redispersables, y los coagulados, correspondientes al mmnimo primario 

cuY redisperSiófl es i-nuy dificil y que, por tanto, plantean problernas rnÆs graves 

de etabilidad. La formación de agregados favorece la formaciOn de cremas y ade-
un paso previo a la coalescencia. Par ello interesa evi.tar esta agregaciOn 

parniejorar la estabilidad de una emulsiOn. Con el fin de evitar este proceso, se - 

recurre a la estabilizaciOn electrostÆtica y a la estØrica. 

InversiOn de fases 

ste fenómeno puede aparecer en emulsiones cuya concentraciOri en fase dis-
persa es elevada y como resultado de la adiciOn de compuestos o de La modifica-
ciÆrt Je la temperatura. Sin embargo, hay que indicar que se trata de un proceso 
poco frecuente durante ci airnacenamiento, excepto en los casos de sistemas muy 
sensi les a modificaciones de la temperatura o una interaccidu con algün compo-
nent del envase. La TIP (temperatura de inversiOn de fases) es aquella a la cual 
una mulsiOn cambia de signo; su valor depende de la naturaleza de la fase olco-
sa, dØ los tensioactivos y de la concentraciOn de tensioactivos y otros adyuvantes. 
Para Tnuchos tensioactivos no iónicos, la TIP aurnenta con ci valor del HLB. A 
veces se puede producir la inversiOn de fases durante La utilizaciOn, por ejernp!o, 
tras aplicar una formulaciOn sobre la piel. Como Se vera mªs  adelante, la inversion 
de fases es un mØtodo de obtención de emulsiones de tamaflo de gota pequeæo. 
C.uando Se produce la inversiOn de fases, se observan cambios en la viscosidad y 
conductividad elØctrica de la emulsiOn. 

5. Crecimiento de Ostwald o difusión molecular 

E el proceso POT el cual las gotas ma’s pequefias se solubilizan en las mayores, 
provoando

 
in aumento del tamaflo. Este proceso ocurre en emulsiones cuyo tama-

flo de ota es p.equefio, fund amen talmente en aquØllos de dimensiones coloidales. 
Tien e ugar, tal como se vio en la secciOn anterior, por un efecto Kelvin. 

R  
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dbnde S, es la solubilidad de la fase dispersa cuando la gota tiefle un radj 
cuando la gota tiene un tamao infinito (o una superficie Plana) . For su Paij 
la tension interfacial; r, el radio de la gota, y V, el volumen molar. Esta e ci 
indica que las gotas de menor tamaflo son rns solubles que las grandes p 
tienden a disolverse, mientras que las grandes, mÆs irisolubles, tienden a ai 
tar de tamaflo. Para evitar este proceso, se debe obtener un distribuciOri de 
fiOS homogØnea. 

B) Estabilidad qliImica de emulsiones 

Las emulsiones tambiØn pueden sufrir procesos de inestabilidad qufmj 
primer lugar se encuentran las incompatibilidades entre los distintos como 10 
(es. Por ejemplo, los tensioactivos de carga opuesta suelen ser incompatible5 
bin se habrÆ de tener en cuenta que los agentes emulsificantes pueden preej 
con la adiciOn de algunos cornpuestos en los que son insolubles. Asi, los co 
hidrofilicos pueden precipitar at afladir alcohol. La presencia de electi51jto 
de alterar la hidrataciOn de los tensioactivos y causar su precipitaciOn; en"( 
casos pueden provocar una inversiOnde fase. De este modo, si se ha utiliza 
tensioactivo en forma de sal sOdica para una emulsiOn 01W, Østa puede reve 

W10 tras la adición de iones de calcio at medio, Por iittimo, los carnbjos 
pH tambiØfl pueden causar la inestabilidad de la emulsiOn. Asf, los jabones 
cos pueden reaccionar con compuestos Æcidos, formÆndose el dcido grasolil 
la sal sOdica del Æcido; par ello, las formulaciones que contienen estos tensià  
os se suelen estabilizar a pH alcalinos. 

Un grupo importante de reacciones quImicas de inestabilizaciOn son las de 
daciOn. En Ia forrnulación de emulsiones se recurre a menudo a grasas y aceit 
origen animal o vegetal que pueden sufrir procesos de enranciamiento. Estos 
cesos consisten en reacciones de oxidación causadas pot el oxIgeno atmosfØri 

or la acción de los microorganismos. Los productos de degradaciOn poseen a 
do un olor desagradable. Para evitar el enranciamiento se pueden utilizar car 
’antes de acciOn antimicrobiana, agentes reductores o antioxidantes. 

) Contaminación micro biana 

Las emulsiones tambiØn pueden inestabilizarse a consecuencia de Ia cofll 
aciOn i-nicrobiana. Muchos hongos y bacterias pueden contaminar la fase ad 
a que pueden proliferar a temperatura ambiente en intervalos amplios de pF 
Igunos casos, una contaminaciOn elevada puede no manifestarse en el as 
xternode la emulsiOn, par to que puede suponer un riesgo Para el paciente 
ata de microorganismos patógenos. Otras veces, la contaminaciOn microbia 
ianiflesta en cambios de pH, olor y color, producción de gas, hidrOlisis de los ac 



AS FARMACEUTCOS 
0’)?K "’ - 

. 

CAPITULO 4: SISTEMAS DISPERSOS HETEROGENEOS 267 

Ia la gota tiene un tacJ 
rflcieplana). Por Sii Pa volurnert molar. Esta ec les que las grandes, pol 
insolubles, tienden a 

tener un distribur-idli d 

de inestabilidad qufrnir 
ntre los distintos corn 
uelen ser iflcompatjbles 
ulsificantes pueden prej 
1 insoiubles. Asf, los co 
?reSencia de electi5ljtł  
;ar su precipitaciOn; en 
:e niodo, si Sc ha utjljzad 

Østa puede revel 
19i.Htimo, los cainbjos 

6n. Asf, los jabones 
Ændose el Æcido graso.lit 
e Contjeneri estos tensk: 

lestabiljzacjOn son las de 
inenudo a grasas y aceitc 

enrariciamjento. Estos 
)or el oxIgeno atmosfri 
degradacion poseen a m 
:0 se pueden utilizar con 
antioxjdantes 

onsecuericja de Ia conta 
taniinar Ia fase acu 

Vriabs amplios de pH. 
ifestarse en ci aspe 

iesgo para el paciente S 

ntaminacjOn micj-obian 
gas, hidróljsjs de los ace’ 

rasas presentes e incluso ruptura de la emulsiOn. La contaminaciOn se facility., 

do alguno de los componentes de la emulsiOn constitUye un media nutritivo ade-CI
 

t7 
ado. Por ejemplo, algunas especies de Pseudomonas pueden utilizar polisorba-Ct 

alifÆticos e incluso sales de amonio cuaternario; determinados 

A pergillus y Rhizo pus pueden utilizar aceite de arachis y ciertos Penicillium pue-

d usar parafina lfquida. Por otra parte, aigunos componenteS de Ia emulsion de 

, gen natural o el agua puedenser otra fuente de contaminaciOn. 

En general, las emulsiones W/0 son menos sensibles que las 01W a la conta-

m naciOn microbiana por dos razones: primero porque cuanto menor es la pro-

p tC16n de fase acuosa, rnenor es la probabilidad de que Se produzca una prolife-

ra On bacteriafla, y segundo porque la fase oleosa (continua) acttia de barrera a 

Ia xterlsiOfl de la contaminaciOn par toda la emulsiOn. 
Para evitar este tipo de inestabilidad se suele incluir un agente antimicrobiano 

e Las emulsiones. Este tiene corno furiciOn evitar la proliferaciOn microbiana en 

ca a de que se produzca la contamiflaCiófl de la emulsiOn. TambiØn es importante 

re lizar un control microbiológico de las materias primas. 
a 

4..4. Emulsificación y agenfes emulsificanfes 

Como se han visto, existen varios procesos que conducen a Ia inestabilidad de 

las emulsiones, los rnÆs crfticos de los cuales son la coalescencia, la agregaciOn y la 

fozmaciOfl de cremas. Para formular una emulsiOn estable habrÆ que evitar el acer-

ca4niento de las gotas entre si y, adems, dificultar la ruptura de la pelfcula inter-

faial. Para ello se recurre a los agentes emulsificanteS, los cuales actUan par uno 

a yarios de los siguientes mecanismos: 

- Estabilización termodinÆmica: reducciOn de la tensiOn interfacial, : 
FormaciOn de una pelIcula interfacial que actie como una barrera mecÆni-

ca a la coalescencia. 
ModificaciOn de Ia doble capa elØctrica creando una barrera al acercamiento 
de las gotas: estabilización electrostÆtica. 

- CreaciOn de una barrera estOrica: estabilizaciOn estOrica. 
ModificaciOn de las propiedades reolOgicas con elfin de evitar la formaciOn 
de cremas. 

A) EstabilizaciOn termodinÆmica: reducción de la tensión interfacial 

La adsorciOn de los agentes tensioactivoS a la interfaz agua/aceite causa una 
disininüciOn de la tension interfacial. As!, mediante la adiciOn ’de un tensioactivo 
serosibi1ita La creacic5n de las extensas areas interfaciales asociadas con las cmul-
sioies y se las estabiliza. Sin embargo, se ha comprobado que otros factores, coma 
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la consistencia de la pelIcula interfacial, son tanto o rnÆs decisivos en Ia estabij 
de una emulsion que la dismnuciOn de Ia tension interTacial. Fib exphca el ht

jO0 de la esfera de que compuestos con esca a actividad superficial puedan estabilizar emujs 
que otros tensioactivos ms otentes son incapaces de estabilizar. AsI, se hab Ł compm 

Dado que se tensioactivos que forman pe iculas interfaciales gaseosas, como el dodeci] 
dificulta la coales sOdico, o condensadas,

 coel oleato sódico. Imagfnese el caso de uria erfl] 01W o W/0 0/W: cuando dos gotas se ac rcan se produce Ia repulsion de las cabezas j ____ 1)1 
5lQ1 

do con estos dos 
Ł de las molØculas de tensioac ivo. En una pelfcula tipo gaseosa, las mo1cu]a 

deCi1’ aquel cuyo Østa se encuentran bastante eparadas 
y 

gozan de cierta movilidad; asf, a 
j fase continua 

y cuencia de la repulsiOn las m Øculas se desplazan. Dejan entonces zonas libre 
r. de Ia em 

la interfaz por las que se prod ce Ia interacciOn 
y 

coalescencia de las gotas. En Ca 
poSiClOfl 

nterfaz curva hac bio, en el caso de una pelIculainterfacial tipo condensada las molØculas de tens 
lo hurtleCte. aclivo no se pueden despIazar por lo que la repulsion entre ellas tambiØn stipo 

-- La repulsiOn entre las gotas 
y 

u   mayor estabilidad. 

B) FormaciOn de una pelicula n terfacial fuerte 
y 

elÆstica 

[ 

Este mecanismo de estabilición tine gran impoancia, sobre todo en el ca 
de que la fracciOn volumØtrica d Ia fase dispersa sea elevada. Pueden obtenerse pc 
culas interfacIales adecuadas en el caso de distintos tipos de agentes emulsiflcani,, 

Un ejemplo es el de las protfnas que Se adsorben a las gotas creando una 1 
cula airededor de las mismas 

y 

que estabilizan emulsiones sin ejercer un efec 
sobre La tensiOn interfacial. 0trocaso es el de sOlidos finamente divididos que flCP 
den a acumularse en la interfaz ceite’-agua, donde proporcionan estabilidadaU 
emulsiOn. Cualquier sustancia insioluble que se humecte mÆs fÆcilmente pore] ag FIGURA 4.23. Estob]izc 
que por el aceite 

y 

que estØ lo su1ci.entemente dividida sirve para emulsificar ac 1 soIIdo mejor humeckdc 
te en agua. En algunos casos se uede observar a! microscopio la gota de aCCC Una n 

rodeada por las particulas sOlida. Asf pues, algunos sOlidos finamente dividid 
son capaces de proporcionar grab resistencia a la coalescencia a las gotas de urJLas 

El debe finamente 
superficies I 

emulsion. sOlido encontrrse dividido para que no le afCCtdl licas 
y 

tienden a pro gravedad. Por.otra parte, debe oseer un carÆcter arifipÆtico: hurnectarSe Pr minio 
y 

el de rnagne ferentemente por una de las dos fses pero a la vez, poseer suficiente adhcSiO" zaæ emulsiones oi la otra. Asf se sitia formando una Pelfeula entre ambas 
y 

no se surnerge totaI’ emulsiones tipo W/( en una de ellas. 
Como se ha vistO en la secciOn anterior, se puecle aplicar Ia ecuación de fl’Lslones resisten la de 

ecÆnicamente que Dupre para el equilibrio de nguIc de contacto. Los tensioactivo 

L Ca. El proceso de co 

Ł YBS YAS + y cos e {41 culas de tensioactivd 
gotas hacia otras zor 

La partIcula tend era a colocars en la interfaz de tal forma que 9 sea Cl 
160, si se trata ya 
etnpaquetada serÆ di Ao de contacto en el equilibrio. La euaciOn se satisface en una determinada 

$ serÆ ms fÆcil incluir e 
dida. Pr ejemplo. La 
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ia 

611 de Ia esfera entre ambos lIquidos A y B, con lo que se obtienen dos valores 
,mplemefltiOS de 9: uno agudo y otro obtuso (figura 4.8). 

Dado que se requiere eriergIa para desplazar a esta particula de la. interfaz, Sc 
ficulta la coalescencia de las gotas. Asimisnio, se puede predecir quØ tipo de emul-

Q/1V o W/O se formari simplemente sabiendo el Ængulo de contacto del sóli-
cOO estos dos liquidos (figura 4.23). El lIquido que humecte mejor al sOlido, es 

dr aquel cuyo Ængulo de contacto con el mismo sea menor (< 90 grados) formarÆ 
fase continua y el lIquido que peor lo humecte formarÆ la fase dispersa. Esta dis-
jCjOfl de Ia emulsion con el empaquetamiento de las partfculas de sólido en la 
erfaz cur/a hace que se exponga el mÆximo posibie de sólido al lfquido que mejor 
humecte. 

/ -’----.,, / - -.---------.’. I 

[Aguci 

423. EstabilizociÆn de emulsiones medionte sóiidos onhipÆticos finomente divididos. aJ Un 
mejor humectado por el oguo que por el aceite Ileva a la obtención de emulsiones O/W. b) 

Una mejor humectoción por el aceite Ileva a emulsiones W/O. 

Las superficies himedas dc sales inorgÆnicas son predorninanternente hidroff-
licas y tienden a promover emulsiones 0/W. Asf, por ejemplo, el hidrOxido de alu-
m nio y el de magnesio son mejor humectados por ci agua, de forma que estabill-
zan emulsiones 01W de parafina lfquida en agea. En cambio, el talco forma 
ci ulsiones tipo W/0, ya que se hurnecta mejor por ci aceite. Este tipo de emul-
si nes resisten la desemulsiflcación espontÆnea, ya que esta interfaz es mÆs fuerte 
m cÆnicamente que una interfaz constituida por solutos. 

Los tensioactivos tambiØn pueden estabilizar una emulsion de forma mecÆni-
ca El proceso de coalescencia de las gotas incluye el despiazamiento de las mole-’ 
cuas de tensioactivo que. se encuentran en la zona interfacial de contacto entre dos 
gotas hacia otras zonas de Ia pelIcula donde habrÆn de empaquetarse. Como es 
lóico, si se trata ya de una pelfcula interfacial muy concentrada y densamente 
enpaquetada serÆ diffcil la inclusión-de nuevo material en la. misma. En cambia 
seÆ mÆs fÆcii incluir estas molØculas desplazadas si la pelIcula interfacial estÆ expan-
dkla. Por ejemplo, la mezcla de cetil sulfato sOdico y alcohol cetulico proporciona 

LL, 
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qmnlsiones 01W muy estables de aceites hi 
. 
d ro 

. 
carbona-dos en agua, ya que SJ; 

en pelfculas interfaciales muy condensadas. En cambio1as rnismas en-
s n mucho ms inestables si la mezcla se trata de cetil sulfato sOdico y alcoh 
co, ya que esta mezcla origina una pelfcula interfacial muy expandida. En 
Us peliculas ms eficaces son las complejas o constituidas por unaxnezclad 
t nsioactivo liposoluble y otro hidrosoluble. 

Se ha dernostrado que la mezcla de alcoholes grasos (colesterol) y de 
a tivos (cetil sulfato sódico) permite obtener peliculas interfaciales COnden 
complejas y estables en la interfaz aceite-agua. Estas peŁlIculas son muy VjSCO, 
Ii xibles, permiten la distorsión de las gotas sin.romperse y proporcionarj u 
s Oninterfacial mÆs baja que cualquiera de los dos pot separado. En la fora 
d este tipo de complejos interfaciales, la estructura molecular es de gran irn 

ncia. For ejemplo, en algunos casos solo el isómero trans del alcohol elaidc0 
iffite obtener emulsiones estables. 

Ha de indicarse, ademÆs, que la visiOn de una emulsiOn como un Siste 
d s fases entre las cuales se sitOa una monocapa de tensioactivo es excesivam 
si plista. Se ha propuesto que la interfaz estÆ constituida por estructuras Ian 
rds tipo cristal Ifquido que constan de capas consecutivas de agua, tensioICI 
aeite, etc. SegOn esta teorfa, deberfa considerarse a una emulsiOn como un si 
ma que consta de tres componentes: agua, aceite y una tercera fase constjtujdd 
ciistales lIquidos. For ejemplo, se ha demostrado Ia existencia de este tipo de es 
ti.ras airededor de las gotas de ciertas emulsiones y que son las propiedade 
etas pelfculas complejas las que determinan la estabilidad de la emulsiOn. 

EstabilizaciOn electrosttica y estØrica 

Ambos mecanismos se basan en la teorfa de DLVO. Sin embargo, no pode 
a
 

icar esta teorfa de forma cuantitativa para predecir exactamente el tiemp 
esabilidad de una emulsiOn. Elio se debe a una serie de caractenisticas quºd  
reician las emulsiones de los sistemas ideales teOricos que asume la teorfa y 
soi fund amentairnente: I 

La influencia de la pelfeula interfacial. 
La dispersidad de tamaæo de gota y su variación con el tie mpo por C 
cencia. 

- La movilidad de los agentes tensioactivos que pueden desplazarse tnt 
gotas cuando contactan entre Si o a travOs de la interfaz. 

- La modificaciOn de tamaæo pot el fenOmeno de crecimiento de 0st 
- Los efectos de la barrera mecÆnica. 

A pesar de estas limitaciones, la teorfa DLVO nos perrnite predecir y cx! 
de Iforma, cualitativa el comportamiento de una emulsiOn y su estabilidad. 8 
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teorfa es posble distinguir dos I nóinenos de agregación Ia flocuiacu Ia 
- C 

para estabilizar una ernulsiónl, ha que evitar que se produzca In COagiI;t.un 
(greg& irreversible) ello se deb a que puede causar la coalescanda de hs 
0tas- La coalescencia ileva a una to turn irreversible de Ia emulsiOn y la sp:.Irn-

de sus fases. Este proceso requici ’,primcro. el acercanflieflU) de las gotas des -
es, 

la pelIcula interfacial se harÆ nn( hun hasta que Se rompa y se unan ins otas. 
r La estabilizaciOn electrosultica c isiste cii aumentar hs repulsiones ekcrcas 
que Se producen por ci solaparnient de las dobies capas elØctricas cuando dcs 
gotas de ua emulsiOn se acercan, AI Sc evita que Caigan en el minima prima rio 
donde se produce La coagulaciOn (agrgaciOn irreversible). Por otia parte, ins gotas 
de una emulsion pueden caer, aderns, en ci rnInimo secundario. En este caso, 
produce la floculaciOn, que es un feneno reversible. Aunque en teorin las otas m  
oculadaS de una emulsiOn pueden prm-anecer en esta situaciOn reversible d!, for-

ma prolongada, en La prctica Sc pro1ucen rnuchas veces reestructuraciones de In 
. jnterfaz. Al modificarse la disposicin del tensioactivo en Østa, se modiuican lo 

yalores de potencial y se puede producir Ia coalescencia. Pot tiltimo, hay que sefia -
lar que en un sistema agregado se favorecen otros procesos de inestabiiiznciOii, 
coma la formación de cremas. 

En el caso de una emulsion, la pilesencia de tensioactivos iOnicos en La iriterfaz 
,. contribuye a la modihIcaciOn de la cara superæciai y, par tanto, de in dohie cap:i 01cc-
; trica, aumentando las fuerzas de repulsion existentes entre las gotas y, de este modo, 

la estabilidad. La adición dc un tensioactivo ióuico no es ci ünico factor que puede 
modificar la magnitud deJ potencial , Otto factor decisivo en los valores del poten-
cial es la coneentraciónde eIectr6Iio presente. A medida que aumenta in concen: 
tracióri de eiectrOlito, se eleva ci vaiofr de K y se comprimne la doble capa (disninuve 
su espesor, 1/k). Esto angina La dismiruciOn dcl miiximo primanio y In profundizaciOn 
del mfnjmo secundarlo. Asi, ci aumcito de K por encima de ciertos valo-resanul’a ci 
maxima primanio y ileva a la aparici*n de LID sistema inestable. La adiciOn de dcc-
trólitos a una emulsiOn puede, pot tahto, favoreccr su tendencia a la agrgaci6u. 

La adición de polietectrOlitos a inn
 on’

ulsión 01W puede provocar su arcna-
CiOn. Los poilmeros agregantes pue. on actuar por neutralizaci6n de in carga super-
ficial, por formaciOn de puentes in erparticulares o desplazando a moldculas L1C 
agentes estabilizantes. 

Como se ha dicho, cuarido dos otas se acercan, es posible que Sc produzcnn 
14 desplazamientos de los tensioactjv s tie Ia unterfaz y tambiOn inEeraccione. cure 

Interfaces de estructura compleja ti o ci-istal IIquido; ello puede modulicar ci poten-
Cial tie superhicie y la cnergIa dc in eracciOri. Consecuenteiriente, in presencia tic 
Carga elØctnjcaiio es par si saLt sufi cute par estabiiizar.ia emulsiOn. Una Vet mas 
ia de subrayarse la importancia de isiva quc tiene la peifcuia unterfacinl y sits pro-

ŁPledades. consistencia, reologla, et 
Ł Bajo el nombre tie "estabiIizacOu estÆrica" se reOnen diferentes mecanisnnos 

Par ’OS que las moldculas adsorbicls en La interfaz aceite-agua pueden estahilizar 
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una emulsion. El usa de tensidactivos no iOnicos se prfiere debido a su meno 
cidad y por su comportarniento menos dependiente del pH y fuerza iOnica del 
Las bases de este tipo de estabilizaciOn se han recogido en Ia sección anteri1 

D) Modificacion de propieda1es reologicas 

Una elevada viscosidad r tarda las velocidades de formaciOn de cremas COa lescencia, etc. AsI, por ejemplo, se puede aurnentar Ia estabilidad de enThIS)fl 

01Wmediante
 Ia adiciOn de arboximetil celu]osa que forma una red tipo gel. La adicjOn de agentes viscosiza tes estÆ condicionada a que la reologla del SlSLea 

resultante sea aceptable para 
isu 

aplicaciOn. 

4.2.5. Tipo de emulsiOn y a ente emulsificante, keg/a de Bancroft 

For otra parte, tamblØn res Ita de interØs saber uuØ tipo de emulsiOn se forrnarj 
poner en contacto los compone tes de una emulsiOn. Cuando agitamos aceite con 
se forman gotas de ambas fases; a fase que posea mayor tendencia a permanecer cofflo" 
gota es La que forma la fase disp rsa, mientras que la continua estarÆ formada pot aqu& 
ha en ha que se produce ha coale cencia mÆs rÆpidamente. En ella desempeæan un 13a4 
importante la tension interfacia y ha fracciOn voltirnica, ya que determinan el nillinero 
de gotas que se forman de cada fase. Asf, por tanto, se sabe que a mayor ni.imeroJc 
gotas, existe mayor probabilida I de coLisión entre las mismas y, pot ehlo, se suele con 
siderar que La fase presente en mayor fracción voltimica es la que formarÆ la fase eon 
tinu2. Sin embargo, se conocen rnulsiones que contienen mÆs de un 50% de fase dis 
persa. Ella nos indica, obviamen , que otros factores, en especial el agente emulsifican 

tambiØndesempenan
 un papel tlecisivo en el signo de ha emulsiOn, 

Segcin Bancroft, el tipo de emulsion que se origina depende, pot lo menos 
parte, de ha naturaleza del age nte emulsificante. BasØridose en sus experiment 
formulO la denominada regla de Bancroft que dice: "Al preparar una emulsi 
aquel lfquido en el que el agen e emulsificante sea mÆs soluble formarÆ Ia fase C 
tinua," Asf, por ejemplo, el ol4ato sOdico es soluble en agua y emulsifica el acel 
en agua; sin embargo, el oIeatocÆlcjco, soluble en aceite, emulsifica el agua ell S 
te. Esta regla es totalmente emIrica, y Bancroft nunca pudo proporcionar urlaJ 
tificaciOn racional de ha misma Pese a ello, casi siempre se curriple. Las exceP, 
nes a esta regla suelen aparecr cuando se emulsifican grndes cantidades de 
interna. En este caso es posib e que ocurra que la fase interna, par su grafl P 
porciOn sustraiga agente emuh ifitante de ha fase continua. 

Puede intentar entenderse por quØ se cumple la Regla de Bancroft basÆll,
en una serIe de consideracione . Jmaginese un soluto preponderanternente bl 
fulico porque posea bien un gr p0 iOnico a un grupo tipo Oxido de poIieti1efl 
carga elØctrica crea un campo IectrostÆtico que genera fuerzas de repulsi6l1.1 

5rgaS del mismo si 

tuP05 
pohioxietiler 

J. jidr6gefl0 y crea 

faz. En ambos casos 
0la de sot0 on ca 

zainAslejos en el lac 

se crean campOS de 
,as fue5 se extier 

ConsidØrese ah 

la 4.24). Es posible 
fuerza que crean ha 
cula. Se aprecia que 
la fase acuosa que d 
te en agua que de a 
to lipofflicO su molt 
efectivo en separar 

"A 

"A 
U 
4: 

FIGURA 4.24. Un tens 
rondo gobs de oceite 
siones 07W. La rracck 

de fuerzas repulsi 

Asf, tensioacti 
recen la formaciOn 
nØsjcos menos disc 

Por otra parte, 
res intervienen me 
Caso de los polares 
de fase dispersa tip 
tengan una elevad 

De forma anal 
serA la fase que m 
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C,IrgaS del mismo signo que se e tinden desde La interfaz hacia ci lado acuoso. Los 
,rLpos polioxietileno pueden, por su parte, interaccionar con ci agua por pucnte.s 

idroge y crear, asI, una Ca: a espesa gelificada hacia ci lado acuoso de  inter-
1,faZ E ambos casos Las propie& Les hidrofflicas de estos grupos confieren a Ia moJ-

cola de soluto un campo de repi lsión bien estºrico  o bien eiectrosth.tico que alcan-
ja n’iÆS lejos en el lado acuoso qu en el lado oleoso. Con un soluto lipofilico tamhiØn 

crean campos de mutua repi siOn estØricos o eiectrostSticos, pero en este caso 
jas fuerZas se extienden mÆs ha la ci lado oleoso de La interfaz. 

ConsidØrese ahora ]as moi64ilas de on agente emulsificante en La interfaz (figu-  
ra 4.24). Es posible hacer la rcpr sentación en funciOn de los respectivos campos de 
fuerza que crean hacia cada fase en vez de en función del volumen i-cal de Ia mole-
cola. Se aprecia que un compueE to hidrofflico ocupa un territorio mayor detro de 
Ia fase acuosa que de la oleosa y, por tanto, es niÆs efectivo en separar gotas de acei-
te en agua que de agua en un rn dio oleoso. AnÆlogamente, en ci caso de un solu-
to iipdfflico su molØcula se ade tra mÆs en La fase no acuosa, por lo que ser mÆs 
efectivo en separar gotas de aguo en un medlo oleoso que de aceite en agua. 

-a 

a) . b) . 

FIGURA 4.24, Un tensioactivo hidroFilio odsarbido en Ic interfaz cciegua e3 môs  eficaz sepa-
rondo gotas de aceite en agua (a) que de agua en aceite (b) - Por eso forma preFerentemente emul-
siones O/W. La fracción de a molØcula de tensioactivo incluicla en coda fase representa el campo 

de fuerzos repulsivas crecidas en clicha fase par el tensioactivo y no el vokimen molecular. 

AsI, tensioactivos muy ioniados, como los oleatos sOdicos y potÆsicos. favo-
recen La formación de emuIsions 01W, mientras que. Los jaboncs cicicos y mag-

- flSjCo5 menos disociados propidian La formación dc emulsiones tipo W/O. 
Por otra parte, en La estabi1jzici6n de emulsiones por grupos polares y no pola-

res interyjenen mecanismos difeirentes. Estos mecanismos son ms efectivos en ci 
caso de los polares. Por cilo, es ilosible obtener form ulaciones con niÆs de un 50% 
de fase dispersa tipo ON mientas que es dificil obtener emulsiones W/O que COO-

Ł tengan una elevada proporción Je agua, 
Dc forma anÆloga, si ci ageilte emuisificante es un s6lid9 finamente dividido, 

SerÆ la fase que mejor lo humectle la que forme La fase continua de Ia. emulsiOn. 
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42.6. 6 La escala HLS y ía  temperatura de inversion de Eases 
So op icacion en a formuloct6n de emulsiones 

La regla de Bancroft subraya la irnportancia de Ia naturaleza del ageri 
sificante en el signo de la emulsion. Con posterioridad (1949), Griffin 
a esta regla una expresión cuarititativa. Griffin trabajaba en la Atlas Poivcj. 
pany (hoy d!a, ICI America), una conipaæIa que cornercializaba una serie de 
tes tensioactivos no iOnicos come ernulsificantes. Algunos de dstos eran soft 
en agua y servian como estabilizantes de emulsiones 01W, y otros eran so(uh( 
aceitey estabilizaban emulsiones W/0. Griffin creO una serie de mezclas que 
tenfan desde un 100% de Æcido oleico, rnuy lipofflico, hasta un 100% de n, 
sódico, predominantemente hidrofflico. Estas mezclas tenIan una proporciOn c 
cida de cada tensioactivo y, consecuentemente, las proporciones relativas d 
uno de los dos determina el balance eritre Ia hidrofilia y Ia lipofihia de Ia mezc 
esta caracterIstica de (a mezcla Ia denomirió "HLB". De forma arbitraria, ( 
asigrió, un valor de HLB 1 al Æcido oleico puro y un valor de HLB 20 al oleato 
Co pure. Los valores interrnedios de HLB correspondientes a cada mezcla, los 
culO en función de ]as cantidades relativas de cada cornponente: 

HLB =1W1+20W, 

En esta expresiOn, W1 es Ia fracción en peso de Æcido oleico, y W2, (a fraccil 
en peso del oleato sOdico. A continuación, Griffin corriprobó la eficacia ernulsi 
cante de cada mezcla afladiendo 1 g de la rnisrna a 50 mL de agua y 50 ruL deiio 
te y verificando el tipo de emulsiOn (W/0 u 01W) formado. 

Una vez establecida la relaciOn HLB y tipo de emulsiOn, estas rnezcias sirvicr 
de referencia para adjudicar vaiores de HLB a nuevos tensioactivos mediante (a CDI 
paraciOn de sus efectos. AsI, los tensioactivos que forman emulsiones tipo W/O su 
len tener HLB bajo, mientras que aquellos que tienen un HLB alto suelen form 
emulsiones 0/W. A medida que se adquiriO mayor experiencia, distintos vaiorcsI 
HLB resultaron ser Optimos para distiritas aplicaciones (cuadro 4.3 y figura 4.25). 

is SoIt,btiizantes (15-18) 

Hidroiticos 15 ) 
Delergenres (13-15) 

(3okb)es en agua) 12 1 
EmtJltFjcone5 01W (8-16) 

9 
Diperb)es ) 

en CgUC 6 Agefles humectQne (791 

Ł HidroFó&icos 3 1 Ł Emu6it,cQnte W/O (3-6) 
(soluble.t en ccete( 0 Ant’ - - epumante (2-3) 

1IGURA 4.25. Escala de HLB que muesira la solubilidod y eplicación de los ageries ensioactiV 
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CUADRO 4.3 
Wares de HL8 para p!gunos tensioactivos de uti/ización farmacØutica 

Ł1 
T NSIOACTIVO VALOR HLB 

Triolecto de sorbión (Span 85) 1,8 
Triestearato de so rbit6n (Span 65) 2,1 
Sesquioleato de s rbitón (Arlacel 83) 3,7 
Monoestearato do gicerina, N.F. 3,8 
Monooleato de srbit6n, N.F. (Span 80) 4,3 
Acida oleico 4,3 
Monoestearato dd sorbitón, N.E. (Span 60) 4,7 
Moriopalmitato do sorbton, N.E. (Span 40) 6,7 
Monotcurato de sorbitón, N.F. (Span 20) 8,6 
Triesteorato de pcioxietiJeno sorb tOn (Tween 65) 10,5 
Trioteato de poliozietileno 5orbit6n (Tween 85) 11,0 
Monoestearoto de polietiknglicol 400 11,6 
Polisorbato 60, N.E. (Tween 60) 14,9 
Polisorboto 80 )Tween 80) 15,0 
Polisorbto 20 (Tween 20) 16,7 
Olecito potOsico 20,0 
Dodecil (louril) sulkto sódio 40,0 

Este mØtodo de adjudicaiOn de HLB mediante mezclas resulta demasiado 
laborioso y largo; de ahi que, posteriormente, se desarrollase otros mØtodos para 
calcular el HLB de una molØcua. Uno de los mØtodos propuestos consiste en sumar 
las contribuciones de los distirtos grupos constituyentes de la molØcula de tensio-
activo: Para ellose usa la fÆrnula empirica de Davies: 

HLB =7+ (valores de los grspos hidrofilicos) (valores do grupos lipofIlicos) [4.46] 

Los valores de cada grupo se hallan tabulados. El acuerdo entre los HLB empi.-
rios y los calculados par este procedimiento es bastante satisfäctorio. El valor de 
HLB nos inforrna sobre quØ tio de emulsion se formar, pero no sabre su estabi-
lidad. La estabilidad, como yahemos vista, es el resultado de una compleja inte-
racción de distintas propiedadØs: tamaflo de gota, viscosidad interfacial, magnitud 
de la repulsiOn estdrica y elect-ostÆtica, volumen interno, etc. 

Las hidrosolubilidades y lip solubilidades de un tensioactivo varlan con la tern-
Peratura. Consecuentemente, ambiØn el HLB de un tensioactivo determinado se 
Tflodifica con ella. El cambio desolubilidad con la temperatura es mÆs acusado para 
’OS tensioactivos no iOnicos, ya que su solubilidad en el agua depende fundarnen-
talmente de los enlaces de hid ogeno que puedan establecer. A altas temperatu-
ras, los enlaces de hidrOgeno S n debilitados por las fuerzas tØrmicas y la solubili-
dad del tensioactivo en agua di rninuye. Los emulsificantes no iOnicos comunes son 
solubles en agua a temperatun baja, por lo que estabilizan emulsiones 0/W; y, en 



’S 

276 PARTE I: ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS SSTEMAS FARMACEUTICOS 

I -

a 

cambio, son soluhies en accite a atta temperaturapQr to que cstabiza tj e 
des W/O. La temperatura a la cual oduce esta transición para tin agc nte 
sificante determinado es la temperatura de inversidn de fuse, a TIP. A est 
peratura la naturaleza hidrötila y lipôffla  de un tensioactivo se iguala, Port, 
TIP es tarnbiØn una i-nedida del balance hidrofihia-lipofihia de los agente 
cantes. Principalmente se utiliza para chasflcar los agentes tensiouctivos no j( 
La ventaja del TIP sobre ci HLB es que es m6s fÆcit de determinar exp., 
talmente. Dado que ambos valores miden propiedades relacionadas, se suele 
var una correlación entre ambos (tigura 4.26). 

..’ . 

0. 

4 

Ł ’4 

0 
a 

S. 

a 

o 
a 

0 20 40 40 SO Ion in 

TIP (°C)  
?IGURA 4.26. Correicción existente entre el HLB de una serie de tenioucivos no iónicos y su 

En muchas ocasiones, la mezcha de varios tensioactivos perrnite estabilizar mci 
u a emulsion. En este caso, ci HLB de Ia mezcla se considera la media algebraica 
to HLB de cada tensioactivo. For ejempho, si ci tensioactivo A de HLBA suponc 
fr cciOn x de la mezcla y B de HLB, la fracciOn (1-x),ci HLB de ha mezcla ser 

HLB,,ie, = x HLB4 + (1-x) HLB8 [4.4 

Se ha visto hasta ahora ci concepto de HLB como caracteristico de un tenSi0 

tivo:o de una mezcla de tensioactivos. Otro concepto similar, pero que se refier 
una ’fase lipOfila es el de HLB crItico. El HLB crftico de una fase lipOfila es ci Va! 
de FkLB de la mezcla de agentes emulsiæcantes que, fijadas unias determinadas CC 

dicicnes de preparaciOn, permite obtener ha emulsiOn ms estabie entre dichaf 
IipOfla y ci agua. A este HLB tambiØn se he conoce coma "requerirniento de F 11 
de ursa emulsiOn" o "HLB Optima". Para cada emulsiOn en particular existe, portj 
to, un HLB óptimo con ci que se obtiene ci tamaflo minima de gota posible Y.’ 
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estabilidad, Existen una seric de tablas donde se encuentran recogidos los 
yalores de HLB requeridos para obteier ernulsiones 01W y W/O con los aceites, Æci-
dos grasos, parafinas y componentes Je emulsiones mis usuales (cuadro 44). 

CJADRO4.4 
Requerimienfos de HLB d9 algunos compDnentes hobituales en ia e/aboraciÆn de emulsiones 

.1 

COMPONENIES 
TWO DE EMULSION 

W/O O/W 

Acd0 esteÆrico 6 15 
Alcohol ceIhco - 15 
Alcohol esleórico 14 
Lonolinci cinhidra 8 10 
Aceite de olgodón 1 5 10 
Aceite mineral 5 12 
Porofino 5-4 12-11 
Cera de abejo 5-4 12 

Cuando la fase oleosa de una emulsiOn contiene un solo cornponente, simple-
mente habrÆ que consultar dichas tablas para saber ci HLB que debe poseer la 
mezcla emulsificante. Cuando la fase oleosa es rnulticoniponente, el HLB reque-
rido POT la emulsion depende del HLB de cada uno de elios y de Ia proporciOn en 
que se encuentren. Segün Griffin, lo HLB óptimos son valores aditivos (al igual 
que los HLB de los tensioactivos). Dt acuerdo con esta aditividad, ci HLB reque-
rido por Ia emulsiOn es el sumatorio Oe los productos de los HLB requeridos por 
cada componente de la fase oleosa pr su porcentaje en dicha fase. 

Una vez calculado ci HLB requerido por la emulsion, habrÆ que determinar Ia 
composiciOn de la mezcla emulsificante que permita satisfacer tal requerimiento 
(cuadro 4.5). For ejemplo, en ci caso de que dispongamos de dos tensioactivos, A 
y B,puede calcularse el porcentaje de arnbos en la mezcla emuisificante mediante 
la siguiente ecuaciOn: 

1 oo(HL 8,’j.’ri,h, - HLBB) 
[4.48] 

HLB,AŠHLBB 

Sin embargo, en la practica el valor de HLB requerido por una emulsiOn puede 
Set distjnto del teOrico. Ello se dehe a distintas razones: efecto de aditivos, si algCin 
Otto componente de la emulsiOn puedt sufrir aigOn reparto hacia la fase oleosa 0 Si 
no Se cumple la regla de la aditividad en ci caso concreto considerado. Tarnbiºn  pue-
de darse ci caso de que no se dispoga del HLB requerido por alguno de los compo-

-, nentes. Por ello, la formulación de emulsiories y la determinación del HLB requeri-
do Se hace en parte de fonna empirica. Se escogen dos tensioactivos de HLB conocido, 

952 

4 I 

it 
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unode carÆcter lipóæio y otto rnÆs bien hidrOlilo. Con eflosse preparan una 
mezclas que correspondan a un rango arnplio de HLB. Con-estas mezclas er 
cantes, fase acuosa y la fase oleosa cuyo HLB óptirno deseamos averiguar, Se 
paran las correspond ie rites emulsiones. Es importante seguir el mismo procedi 
de fabricaciÆn en todos los casos. En general, se recomienda incorporar la rilt 
emulsificante a là fase lipófila, lievar ambas fases a 70 grados de 

temperatura 

persar una sabre la otra pot ci rntodo de inversion de fase con agitaciOn me 
que se mantiene durante todo ci enfriamiento. 

CUADRO 4.5 
A) Ejemplo del ca/ado del requerimienfo de HLB de una emulsion 

y 

de ía  mezcla de fensioacHvos o 

COMPOSIOON DE LA EMUL516N 
] 

PROPORCIÔN DE LA FASE OLEOSA (TOTAL 
Parofino Uqudo 33% 89,2% 
Aceife mineral 2% 5,4% 
Icnolino anhidra 1% 2,7% 
Alcohol cefflico 1% .. 2,7% 
Mezclo de emuls(icanes 5% 
Aqua c.p 100% 

COMPUESTO 

Parofina liquida 
Aceite mineral 
Lanolno anhidra 
Alcohol cetilico 

B) CO/cub del equerimiento de HLB de Ia mezc/a 

REQUERIMENTO HIS CONTRIBUCION AL HIS EN LAMEZCLA 
12 89,2/100 X 12 = 10,7 
12 5,4/100 X 12 =0,7 
10 2,7/100 X 10 =0,3 
15 2,7/100 X 15 =0,4 

TOTAL: J= 12,1 11
 

C) DeterminaciOn de to mezclo emulsificonte * 

TENSIOACTIVO % EN IA MEZCLA DE EMUISIFICANTES 
% EN LA EMUL549 

Tween 80 
Span 80 

72,9 
27,1 

3,64 
L1,36 

- 

E)emplo paro ci coa de que se dispongo de Iween" 130 (11i.6 .5,0) y 5pon’ 80 (HLB 4,3 

Las emulsiones obtenidas con estas mezclas se evaiOan en lo que se refieJ 
stabilidad, formaciOn de cremas, coalescencia, viscosidad, tamaæo de gota, C 
sta fonna se determina ci HL15 crftico, que es ci correspondiente a la emulsi 

estable y de menor tamaflo de gota (figura 4.27). Generalmente, a valores may 
rienores de este HLB critico se forman emulsiones inestabies par formaciOnC 

irias, coalescencia, etc. Si coil varias de estas mezclas se obtienen emulsion 
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estables no podremos estb1ecer clararnente cul cs el HLB requerido. Lo que 
hace en este caso es repetir la serie de mezclas de Ins dos tensloactivos pero dismi-

çiuyendo  la concentración totalde mezela emulsificante en la formulación, Si por el 
corta0, lo que obtenemos son emulsiones igualmente inestables lo que se hace es 
aUmetat’ el porcentaje total de mezcla emulsificante ’ SC repite la serie de mezclas de 
t0sj0at’05 Por este procedim.ento obtendremos el HLB requerido por la emulsion, 

d) b) C) 

oo Iecturc) Am 
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9 90. - 9-
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F:GURA 4.27. Ejernplo de determinaiôn  de) HLB crltico de un ocee de vase!ina. a) Estabidad a 
a centrifugación, b) viscasidcd y c) tomofio medic) de gkbulo. (Los valores de viscosdad y estab-

idad se expreson en unidades arbitrorias.) 

A pesar de que la determinaciOn del HLB crItico sea ernpIrca, es posible rela-
cionar el valor obtenido con los distintos factores que intervienen en la estabilidad 
de las emulsiones. VØase para ello un ejerriplo concreto. En Ia figura 4,27 Se repre-
senta la evolucidn del tamaæo de gota, viscosidad y esiahilidad frente a la centri-
fugacion de emulsiones 01W de aceite de vaselina. Como ernulsificantes Se utilizO 
Una serie de mezclas de Oxido de etileno y Øter olellico. Se determina asI de forma 
empIrica un valor de HLB crItico correspondiente a S,5. En este caso se pueden 
distinguir tres grupos de emulsiones forrnadas. El primer grupo son aquellas emul-
siones preparadas con mezclas cuy’o HLB se sitCia ciitre 6-s. Sc fonnan emulsiones 
ITlUltiples que sufren procesos rÆpidos de coalescencia. Ello se debe a que en dichas 
Proporciones los tensioactivos utilizados son incapaces de proporcionar una peif-
Cula interfacial consistente. Ctiando las gotas se acercan debido a las fuerzas de 
atracciOn existentes entre ellas, estas pelIculas no son capaces de evitar la coales-
cencia, Un segundo grupo es la mulsi6n obtenida a 8,, que Cs 0/W estable y que. 
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pr senta tockis las propiedados do una emulsion obtenidadon ci I-1L3 
te cot grupo tambon CorroSpon(.lc a omulsiones OV, Pero quo son 
fo maciOn d cremas, Estos tensioactivOS forman peLicuLas interfacinies 
do isidad molecular eiovada cuando crean mezclas do HLB comprendido 
10. Si ci HLB do la mezcla es mayor do 10, lo que se so croan son pelIculas 

’ 

do sidad molecular. Pot otra parte, al aumentar el HLB, tambidn so 

1 fu rzas do repulsiOn que so establocen entre las gotas. AsI, al aumeotar c 
est s fuerzas do repulsion disminuvon, por lo quo se produce la floculacI611 

go as 
y 

so facilita la forrnaciOn do crcmas. La cornbinaciOn do estos dos 
hae quo ci HLB Optimo se sitOc on 8,5. 

Una vez calculado ci HLB aptimo do una emulsion con una sorie do 
do Los tensioactivos, es posible sustituirla pot otras mezclas con otros 
vosSirnplemcnte habrO que variar la composición do Las nuevas mezclas de 
quc so mantenga el valor de HLB Sin embargo, ha do tenerse en cuonta que Qi 

ginar emuisiones mOs o menos estables quo Las inic sus ituciones pueden ori O 1 
ElI so debe a quo, at rnodificarse la estructura quIca do Los tensioactivos, so put-
den originar pelIculas interfaciales de carÆcter mOs o rnerios empaquotado 

y resjs(e. 
to a Ia coalescencia. AsI, podrIa decirse quo ci HLB crItico puede modicarsd CO 
la a turateza do Los tensioactivos ompieaclos. 

I valor de HLB Optimo varfa tambiØn con otros factores, El procodmi1 
do . rcparaciOn, en concreto La temperatura do fabricación 

y 

la forma do On{rja.-
mie to, tione gran influeiicia sobro ci HLB Optimo cuando so utilizan tonsiotV, 
vos Oiidos. Otto factor crftico es Ia concentraciOn total do mezcia omulsfficante: 

El 

v br do HLB crItico se puede modicar at variar Ia concentraciOn total do incz. : Ł 
cia inuisificarite. For ejemplo, en ci caso do aceite do vaseLina so observO quo varia. 
ba d 8,5 para un 5% total de omulsificante a 9,5 para un 6% do emulsificantc.A. 
condentraciones muy bajas es imposibie obtoner emuisiones estables. A concen-, 

0 traciones extroniadamente aLtas no so obtieneri emulsiones verdaderas, sino otr4 
tipo de estructuras mÆs complejas. 

For Ciltimo, la adiciOn do aditivos, principalmente do electrOhtos, a una ornu1i 
siOn puede moditicar ci HLB Optirno. La adición de sales quo aurnonten o dism 
nuyan la solubilidad de Las caderias de tensioactivos no iOnicos puede aurnentaro 
diminuir el valor do HLB do los tensioactivos can respocto at teórico quo se C(fl! 
sidere. Si so insolubiiiza un tensioactivo no iónico mediante la adiciOn do clorU 
sOdico, In rnoidcuia se hace rnenos hidrofulica 

y 

su HLB disrninuye. Consecuei1t 
ment, ci HLB óptimo de una fase lipófila puede variar si so detormina con Cl nilS. 
mo t4nsioactivo pero en presencia o no do eLectrOlito. For ejernplo, cuarido so all’. 
do ci4ruro sOdico a emuisiones de ace ite do vaselina estabilizadas con tensioactiv,,, 

Ł 

no iOiicos, el HLB Optimo se despiaza do 8,5 en ausencia do electrÆlito a wi vafO. 
do 10 en presencia do un 15% de NaCl. 

Cmo so ye, La formu!aciÆn do emuisiones rnediante ci inØtodo HLB ptes0t 
una srie de limitaciones. Aft asI, la determinaciOn del HLB critico de una I 

Ł--. oleos concreta es do gran interOs. Pritnero porque nos permite escoger la p(. 
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con el HLB csptir1: que son ines1 
CS interfaCjales 

comprendid0 

in son pellCulas(j 
mbiØn se modfi1 

1, al aumentar el 
e la floculacjón de de estos dos proc 

ci una serie de me 
5 con otros tensl0 
evas rflezclas de f 
-Se en Cuenta que 
ables que las IflLCj, 
s tensioactivos Se 
npaquetado y resj 
.uede modifjcarse 

,,
 El procedin-er 
a forma de Cnfr 

se utilizan tensioai 
mezcla ernujsjfjcan 
ntracjdn total dc mi 
se observó que var 
de emulsjficantc, 

s estables. A conce 
verdaderas, sino ot 

:tróljtos, a una C 
te aumenten o d 
Os puede aurnen 
11 teOrico que SC 
la adicióri de do 
inuye. Consecue 
letermjria con el 
nplo, cuando se 
.con tensioact 

trólito a un ’V 

CApilulo 4: &STEMAS DISPERSOS HETEROGENEOS 

-orci6n d tensloactivos Optima cara a la estabilidad de La emulsiOn. Adems, las 
Pu5jons obtenidas con este valor de HLB son menos susceptibles dc variar en 
e rØtodc de fabricaciOn. Por Ultimo, en muchos casos se ha observado que una 

locidad de ftberaciOn de Ufl priflCipio activo Cs was rzipida a partir de emulsio-
VC 

f0rmU adas at valor de su HLB óptimo. 
para s lucionar alguno de los inconvenientes de la formulación de emulsiones 

iedite 1 mØtodo del HLB se han propuesto algunas alternativas. Entre ellas 

estaca el uso de la temperatura de inversion de fase. Al igual que con el HLB Sc 

h ºstablecido  relaciones entre la estabilidad de una emulsiOn y la ternperatura 

dC nversi*n de fase del tensioactivo o de la mezcla de tensioactivos utilizada. 

4,27Ł Ti*os de agentes emulsificantes 

Como se ha visto, la inclusiOn de un agente emulsificante es necesaria para fad
--la

 em 1sificaciOn durante la obtenciOn de emulsiones y para garantizar la esta-
bilidad hasta su utilización. Es posible distinguir tres grands grupos de agentes 

emulsifi tes. tensioactivos, materiales de origen natural y sOlidos finamente divi-
didos. To Os ellos poseen como caracteristica cornOn ci formar una pelicula de 
adsordiOn airededor de las gotas dispersas que previene la coagulacidn y coales-
cenCia. Un agente emulsificante puede actuar por varios mecanismos simultÆneos, 
por to que a veces resulta relativamente complejo hacer predicciones sobre la esta-
bilidad de una emulsiOn cuando Se cambia su formulaciOn. 

Aunqe la elecciOn de un agente emulsificante se basa en su eficacia como tal, 
tambin si habrÆ de considerar La toxicidad y la via de administraciOn. Las mayo-
res restricciones se encuentrari, como es lOgico, en el caso de emulsiones destina-
das a la via parenteral en las que se pueden utilizar Onicamente tensioactivos 
no i6nico3 y anfOteros como la lecitina, la albOmina srica, el polisorbato 80, la 
metilcelulosa y la gelatina. 

En cuanto a la via oral se admiten aquellos agentes perrnitidos en productos a1i 
menticios. Entre Østos se encuentran 6steres del glicerol, Øteres de la celulosa, Øste-
res del sorbitn, polisorbatos, polisacÆridos y sus derivados. En general, se prefieren 
Los compuestos no iónicos, ya que son rnucho menos irritantes y tOxicos que los 
iónicos. Pr ejemplo, para que algunos emulsificantes iOnicos sean eficaces, se requie-
ren unas concentraciones a las que producen irritaciOn del tracto gastrointestinal y 
actOan como laxantes. Los cornpuestos ms tOxicos son los agentes catiónicos, cuya 
utilizaci6ri estÆ prÆcticamente limitada a preparaciones de uso externo. 

A) Tensioactivos . . 
todo HLB pres9 . .. - 

3 critico de una Los tesioactivos constltuyen un grupo muy numeroso Su clasificacion se suele 
flite escoger lap r,ealizar teijendo en cuenta las caracterIsticas de la porción polar de La molØcula. Un 
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grupo es el tornado pot aquellos cuva cabeza polar puecle loulLarse, 
y que 

se clasitican en aniÆnicos, catiänicos 
y 

anfÆtcros. El segundo grail grupo lo 
y 

a aquellos cuya porc16u polar no se puede ionizar 
y 

que Sc denominan 
v s no iÆnicos. 

I. Tensioactivos anidnicos 

Ł Son aqueltos cuya porciÆn polar presenta carga negativa. Pese a SCi- en 
in ens, su uso estÆ limitado por su toxicidad. Pot ello se utilizan ünicamente 
nr4ilaciones de aplicacidn externa. 

Losprincipales grupos de agentes tensioactivos anidnicos son los jabones 
piestos sulfonados 

y 

sulfatados. Los jabones son sales de Æcidos grasos de 
la ga (por ejemplo, estearatos, oleatos...) con rnetales alcalinos, inetates 
(e i general calcio) 

y 

trivalentes, con amonio 
y 

con aminas (estearato de triet 
m na). Los jabones sÆdicos, potÆsicos 

y 

amónicos permiten obtener emulsiones 
es ables aunque a veces requieten la presencia de un cotensioactivo 00 i6ni0 Par 
fo ar una pelicula interfacial eficaz. En su manejo ha de considerarse que en rflel 
Æc do precipitan en forma de Æcidoslibres, por lo que su utilidad es mayor en el clx 

Ł de medios alcalinos. Par otra parte, son incompatibles con cationes polivalente q 
p= den ocasionar una inversiOn de fase, por ello se debe manejar agua desioaiia 

CL 14ALos 
en la elaboración de emulsiones que contengan estos tensioactivos. 

jabones cÆlcicos solamente permiten obtener emulsiones WJ0. Entre 
arrinas empleadas para obtenerjabones destaca la trietanolamina, par su frecut 

Ł ui1izaci6n en productos farmacØuticos 
y 

cosniØticos. Los jabones aminadoss 
tarnbiOn incompatibles con Æcidos 

y 

elevadas conceritraciones de electrOlitos. 
El segundo gran grupo de tensioactivos aniOnicos son los aiquil sulfatos 

fottatos. Los aiquil sulfatos responden a la fOrmula general ROSO3-M, en laq 
R es una cadena hidrocarbonada, 

y 

M4, generalmente sodia a trietanolamiria.Et 
representante mÆs conocido de este grupo es el lauril sulfato sódico. Este co 

Ł puesto se utiliza muy frecuentemente en la obtenciOn de emulsiones 01W. Pesc 
una elevada hidrosolubilidad 

y 

ademÆs no es capaz de formar peilculas interfa 
les condensadas en la interfaz agua-aceite. For ello, se utiliza siernpre en cOTfl 
naCiOn con un segundo tensioactivo no iOnico (par ejemplo, alcohol cetoestear, 
co) con elfin de formar una pelfcula compleja 

y 

densa. Los aiquil su1foflat0 
utilizan poco conio agentes emulsificantes; se prefleren como detergentes 

y 

htfl1l.. 

tantes. Entre ellos podemos citar al dioctil sulfosuccinato sOdico. 

2. Tensioactivos 

Son compuestos cuya fracciOn polar se ioniza, adquiriendo carga pOSiti: 
representarites mÆs tipicos son las sales de amonio cuaternario 

y 

de piridini9 
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Ia dresencia de un agente emulsificante no iónico para forrnar emulsiones estables 
’, Son incompatibles con los tensioactivos aniónicos, aniones polivalentes y pH 
caJih1 Suelen noseer propiedades desinfectantes y conservantes, pero tambiºn  son 
5tan tOxicos, Pot esta razón, su uso se lirnita a la formulación de cremas antisØp-

as, einuIsi0nes en las que el tensioactivo constituye a la vez el agente emulsificante 

el antSPt0 Componentes de este grupo son la cetrimida (bromuro de cetil trimetil 

nonid1) de amplia utiiizaciÆn como desinfectante, y ci cloruro de benzalconio. 

3, no iónicos 

Est grupo de tensioactivos es el mÆs importante par varias razones. En pri-
mer iugar, su baja toxicidad permute su utilización par via tópica, via oral e inclu-
o pareteral. AdemÆs, presenta menores problemas de compatibilidad con otros 

materiales que los tensioactivos idnicos y es menos sensibles a cambios en el pH o 
a la adiciófl de electrólitos. Es un grupo muy numeroso e integra compuestos tan -
to hidrOsolubies como liposolubles, que permiten obtener emulsiones tanto 01W 
como W/O. Suele usarse una combinaciÆn de ambos con elfin de obtener una pelI-
cula intrfacial densa. Como desventaja principal presentan su mayor coste. 

La jorcian Iipófila de la molØcula suele consistir en un Æcido o en un alcohol 
graso. La cadenade estos suele poseer 12-18 Ætomos de carbono. La porción hidró-
fila con$tar, par lo general, de grupos alcohol o grupos de óxido de etileno. Varian-
do la poporción de grupos hidrófitos e hidrOfobos, se pueden obtener compues-
tos de qiferentes HLB. Entre los principales tipos de tensioactivos no iónicos, 
destacao los Østeres del glicol y del glicerol, los Østeres del sorbitÆn, los polisorba-
tos, los teres de alcoholes grasos y poliglicoles, los Østeres de Æcidos grasos y poli-
g1icoles los poloxalkoles y algunos alcoholes grasos. 

Los 6steres del glicol y del glicerol son Østeres de Æcidos grasos con alcoholes N 
polihfdricos. Entre dOs destaca ci gliceril monoestearato, de carÆcter fuertemente 
lipófllo y que forma emulsiones W/0 poco estables. La adición de jabones sódicos, 
potÆsics o de trietariolamina en pequeæas cantidades permite obtener glicerol 
monoestearato que es un buen emulsificante 01W. La mezcla de gliceril monoes-
tearato con jabones aniónicos se conoce como monoestearina autoemulsificante. 
Otros componentes de este grupo que se usan tanto solos como en rnezclas autoe-
mulsificantes son ci gliceril monooleato,e1 dietilØn glicol monoestearato y el pro-
pilØn glicol monooleato. . . . . .... . 

Los Østeres del sorb jtÆri se obtienen mediante la esterificaciÆn de uno o varios de 
los grups alcohol del sorbitÆn con Æcidos lÆurico, oleico, palmItico o esteÆrico. Se cono-
ceo tam1iØn como la serie Spanfi  nonibre con ci que se comercializan. Son dc carÆcter 
Ilpofiliccj, par lo que forrnan emulsiones W/0. En la prÆctica, lo mÆs frecuente es usar-
los en combinación con los polisorbatos para obtener emulsiones 01W y W/0. 

Los polisorbatos son derivados de los Østeres del sorbitÆn y del polietilØn gli-
col. Pare obtener derivados con distintos valores 86 hidrofihia y lipofihia se varia ci 
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tipo de acido giaso o ci mmcm de grupos do oxietileno en kis cadonas j 
tildn glico!. Conic rcialmente corrsponden a In serie do los Tveen5. 
cuente es usarlos en comhinacin con ci dstcr del sorbitin correspondi1 
asI permiten obtener. polIculas interfaciales cornplcjas y donsas. Tamhi6,1 
ran mezclas autoe III ulsificantes con OtIOS terisioactivoS no 16nicos 11P6Olü5 I 
monoesteamato do glicerilo, ci alcohol estcnrIlico, ci alcohol cctIlico o ci Pt glicol nionoestearOto. Los pohsorbatos presentan ventajas COITIO su baja t 
por lo clue Sc pueden administmar por vIa oral e ineluso alguno dc ellos por 
teral. AdemIs, suelen scm compatibles con prcticamente todo tipo de rr att aniónicOs, catiófljcoS y tic) iarticos. Posecri, por otro lado, Lin pH neutro ysol 
bles al calor, a los cambios de pIE y a ins elevadas conceritraciones de ele 
Como principales desventajas presedtan un sahor desagradable y la pOsih 

jnactivar algunos conservantes con los que pueden forrnar complejos. 
Los Øteres del poliglicol y aicoholes grasos Se obtienen por condensa:i 

polietiln glicol con aicoholes grasos (cetilico y cetoestearilico). Un repres 
de este grupo muy utilizado es ci Cetornacrogolf  1000, que es ci poljetj 
monocetil Øter Este es de cancter hidrosoluble y forma emulsiones 01W, 
riendo la presencia de Lin segundo ernulsiFicante lipÆfilo. Otros dteres del n 
gol de carÆcter lipófflo y que tormari eiTlulsiones W/O son los producidos0 
pos polioxietileno rnis cortos. A este grupo pertenece la serie comercial 
Brijfi  Estos tensioaCtivos son estabies en wi interva!o ampiio de pH, aunqu 
den precipitar por la adiciOn de clevadas concentracioies de electrÆlito. 

Otro grupo de tensioactivos son los dsteres de icidos grasos con poligli 
entx-e los cuales los dsteres del estearato son los miis utilizados. 

Un grupo rnuy numeroso es ci formado por los polioxialcoholes, que son 
limeros del polioxietileno con ci po!ioxipropi!eno. Algurio de los integran’ 
este grupo se pueden utilizar por via intravenosa. 

For iultimo, otro grupo de age ntes emulsificantes auxiliares son los alc 
grasos tipo cetiico, estearilico y cetoestearilico. Estos componentes aumen 
viscosidad, por lo que retardan in formaciÆn de cremas y tambidn puedenp 
par en la formación de pelfculas interfaciales complejas densas, 

4. Tensioactivos anfóteros 

Son aquel!os cuya porción polar puede ionizarse positiva o negatiV: 
segUn que ci pH del medio sea dc1do o bÆsico. Aunque no se utilizan Mucl 
emulsificantes, hay que destacar la lecitina utilizada en emulsiones parent 

B) Materiales de origen natural y sus derivados 

El uso de materia!es de origen natural se suele limitar a la formulac 
parados extemporineos. Ello se debe a dos razones: la dificultad en la 
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de wi producto homogØneo que prsente una mInima variabilidad interlote y el 
hecho de que los materiales natura es suelen constituir un lugar propicio para el 
recimit0 microbiano. Pot cUb, para la formulación de emulsiones que requic-

teauna estabiliclad prolongada se p efleren los derivados sintticos. Podernos con-
5detat dos grupos: los derivados d1 esterol y los coloides hidrofulicos, 

pentro de los derivados del estrol mÆs representativos se encuentran la cera 

de abeja de uso frecuente en cosmtica, la lanolina anhidra y los alcoholes de la 
lana. La lanolina anhidra es una mçzcla  de alcoholes grasos con Østeres del coles-
terol y otros esteroles con Æcidos qtasos. No se emplea rnuy frecuentemente pot-
que requiere la presencia de antioxiIantes y por las reacciones alØrgicas que se han 
obserVadO en algunas personas. Se suele encontrar en ciertas pornadas y cremas a 
bajaS concentraciorles pot sus proiedades emolientes. Se han obtenido algunos 
derivados que mejorari sus caracte!sticas; Østos son de carÆcter no iOnico, emulsi-
ficantes O/W y emolientes. La accin emulsificante de la lanolina anhidra se debe 
a los alcoholes de la lana, es decir, los esteroles y colesterol presentes. Estos tam-
hiºn  se han usado como emulsjflcabtes W/O eficaces, 

El segundo gran grupo son los oIoides hidrofIlicos. Sc trata de polimeros que 
se usan principalmente como age tes emuisificantes auxiliares y espesantes. En 
general estos hidrocoloides favoreen Ia formaciOn  de emulsiones 01W, ya que for 
man una barrera hidrofflica fuerte antre las dos fases. Son, ademgs, muy iStlles cuan-
do se necesita aurrientar la viscosiad del sistema sin modificar la fracciOn de fase 
oleosa. La mayorIa de los hidrocohides de origen natural son polisacÆridos que pre-
sen tan propiedades qulmicas comp ejas. Frecuenterriente tienen problemas de esta-
bilidad o de incompatibilidad 

coo

4 determinados cationes, pH u otros poilmeros 
hidrofflicos. Segün su origen, pueen clasificarse en los procedentes de exudados 
dc Ærboles (goma arÆhiga o acacia,goma ghatti, karaya y tragacanto), de algas (agar, 
carragenatos y alginatos), de extrictos de semillas (goma guar y semilla de mem-
brillo) y del coliigeno (gelatina). Ie todos ellos, ci mÆs destacado de este grupo es 
a goma acacia, que estabiliza eniiIsiones 07W. La acacia retarda la coalescencia 
rnediante la formacidn de una pe’fcuIa interfacial fuerte; sin embargo, POT su baja 
Viscosiclad cc suele format cremas Para evitar este proceso se aæacle generalmente 
goma tragacarito y alginato sddic. 

Dc entre los polisacÆridos sertlisintØticos dstacan los derivados de Ia celulosa, 
por ejemplo la mctil celulosa y 

la 

c’irhoxirietilceluiosa Con estos derivados dis 
nnnuyen las variaciones iriterlotes observadas con los productos naturales. 

C) SOlidosfmnapneiire divididos 

Como ya se ha descto,sds finamente divididos y quo se adsorban a la inter-
lidfaz pueden ostabijizar emuIsiones Entre los compuestos utihzados cc encuentran 

hldr5xidos do metales pesaclos, zircillas y pigmentos. Algunas arcillas (bentonita y 
silicato de aiuminio y magnesio) y ci diOxido dc silice coloidal so usan para estahi-
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1i2r emulsiones de ap1caci6n externa. For via oral Se Prefieren los hidr6xjd0 de fase inte 
aluminio 

y 

de magnesi. En general, suelen usarse en conibinaciOn COfl Otro iIquido. 
sioactivos o con macronoi6cu1as que aumenten la viscosidad del sistema. ma en ci q 

- que la fase 

4.2.8. Preporacion de muIslones 

_________ 

ofl mucho 
0jca hay qu 

La forrnación de unaemuisión no es, en genera!, un proceso espontÆneo, oralmefltecnjca
 es q requiere un aporte de en4rgIa. Este aporte se realiza en forma de calor, agitacio fllt Para 11e 

nica, ultrasonidos o electicidad. El aporte de trabajo al sistema tambin depefl tes emulsific 
tiempo durante el cual s realiza este aporte de energIa, por 10 que Øste serÆ tambj6cjórl tan sOic 
Uri factor crItico. La emuLificación espontÆnea Cs el proceso por el cual una emulsj final. Entonc 
se forma sin necesidad d un aporte de energIa exterior. No es un proceso corn etapa se enc 
d aplicaciOn industrial en ci caso de obtenciOn de emulsiones. Puede tener iugarc concentra do se utilizan concentrados de emulsiones (mezcias de emulsificantes 

y 

fase inter) dar la emuls 
a los que luego se les anade la fase externa 

y 

en el caso de microemuisiones, Est eratura la v 
con-esponden a otro tipo çle  sistemas coloidales que se describÆn mÆs adelante. E4 a aflacda. ten diversos mfbdos de fQrmación de emulsiones que van a comentar a continua uniforme tan 

For ejem 
A) MEtodo deformaciOr de emulsiones mediante dispersion cante en el ac 

En este caso se procede pnmero ala rotura de la fase destinada ala fase Interni  
por un molin 
W/O adquier en gotas, que luego se estabilizan en Ia fase continua. Para que la emulsión se fornx, de mezciado hay que estabilizar estas gotas antes de que se produzca su coalescencia. La ruptuci  momento Ia en gotas es un proceso bastante rÆpido, asI que Ia forrnaciOn de la emulsion depcD veces se ha ol de fund amentalmente de las velocidades relativas de los procesos de estabi!izaci agua (tan baj 

y 

coalescencia. Para optimizar la emuisiflcaciOn, se habrÆ de fljar cuidadosamcntc posee una vis 
Ł las condiciones de preparaciOn. El calor 

y 

los cambios de temperatura existenits  con agua sin 
p durante el proceso ejercen una acciOn compleja sobre ci proceso. Un aumentO eni  la inversiO d temperatura disminuye Ia tensiOn interfacial 

y 

Ia viscosidad, Jo cual favorece Ia ennik gotas de agua 
[ 

sificación. Sin embargo, tambiØn origina un incremento en la energIa cinØtica de 10desde ci aceiu gotas, Jo que propicia La colaescencia. For ello, es difIcil predecir Si Ufl aurnefltO. 
Ia temperatura va a redundar en una mejor emulsiuicaciOri o en coalescencia. Lot, 
cambios de temperatura tarnbin pueden alterar e1 coeficiente de reparto de los Wt 

I C) MØtodo de tes emulsificantes 
y 

producir su migraciOn entre las fases. Debido a los q14 
se producen simultÆneamente en la viscosidad 

y 

tensiOn interfacial, es difIcil tambi Este mØtoi establecer un relaciOn direczta entre emulsiflcación 
y 

coeficiente de reparto. 
- la Solubjijdad d 

sid6rCSe corno 
B) MØtodo de inversiOn de fase Uri tensoactv 

Este procedimiento apnpvecha el fenómeno de Ia tensiOn interfacial para O. 
Ufluye la hidrc 

de la emulsiOn, 
ncr gotas pequeæas a partir de pelIculas de liquidos. Se prepara una emulsió°r’O es capaz de 
coricentrada de signo contrarin al que se pretende obtener. Al ser la concentr’ Wio de benzer 

4 -i1 



de fase interna tan elevada, la fase externa se reduce a una fina peilcula continua 
de icquido. Seleccionando bi n ci tipo de emulsificante, se puede obterier un siste-
ma en ci que esta pelfcula s a in&stable y se rompa en pequefias gotas a medida 
que la.fase interna sufre coal scencia. Las gotas de la nueva emulsion asI formada 
,on mucho mÆs pequeflas q e las de la emulsion de origen. Para aplicar esta tØc-
pica hay que disponer de u tensioactivo capaz de estabilizar, pot lo menos tern-
oralmente una emulsion de signo opuesto a la emulsion final. La ventaja de esta 

tØcnica es que requiere muy poco aporte de energIa mecÆnica y calor. 
Para ilevar a cabo este rr Øtodo en la prÆctica se rnezclan y calientan los agen-

tes einulsificantes, la cantida total de la fase interna de la emulsiOn final y una por-
Ł jOfl tan sOlo de la fase exteria. AsI se forma una emulsiOn de signo contrario a Ia 

final. Entonces se procede a æadir Ia cantidad restante de fase externa que en esta 
Ł etapa se encuentra en forma, dispersa. A medida que se adiciona mÆs, la emulsiOn 
se concentra, hasta que Ilego un momento en que sufre la inversiOn de fase para 
dar la emulsion final. Es miy importante seguir un control riguroso de la tern-
peratura la velocidad y ci mtodo de mezclado y la proporción inicial de fase exter-
na aflad-da. Siguiendo este iiØtodo, se pueden obtener emulsiones de pequeflo y 
uniforrne tamafio de gota. 

For ejemplo, para obterier una emulsiOn W/0, Se disuelve ci agente emulsifi-
cante en ci aceite; ci agua se. Made lentamente, al tiempo que la emulsiOn circula 
por un molino coloidal. A rxedida que se aflade rnÆs agua (60-70%), Ia emulsiOn 
W/0 adquiere una consistencia de pomada. La emulsiOn se transfiere a un tanque 
de mezclado y Se aflade la ülti.ma porciOn de agua con agitación lenta. En cierto 
momento, la viscosidad cae bruscamente, rnarcando la transiciOn a una 0/W. A 
veces se ha observado que la inversiOn de fases ocurre a porcentajes menores de 
agua (tan bajos coma tin 25%). Cuando esto se produce, Ia emulsiOn invertida 
posee una viscosidad muy alta pot su gran concentraciOn, aunque se puecle diluir 
con agua sin problema, ya que Østa constituye ahora la fase externa. En estos casos, 
la inversiOn de fases no se produce a consecuencia del coritacto cercano entre las 
gotas de agua, 5mb par la migraciOn en masa de un emulsificante muy hidrofflico 
desde el aceite hacia el agua. 

C) MØtodo de (a temperatura de inversión defase 

Este mØtodo se aprovecha del efecto drÆstico que la temperatura tiene sobre 
’a Solubilidad de los tensioactivos y, pot tanto, sabre ci signo de una emulsiOn. Con-
SldØrese coma punto de partida, par ejemplo, una emulsiOn 01W estabilizada par 
tIn tensloactivo no iónico. A medida que la temperatura del sistema aumenta, dis-
mlfluye la hidrosolubilidad e1 tensioactjvo, aumentando asI ci tamaflo de las gotas 
Oe la emulsiOn, que se romp. Liega un momento en que la lipofihia del tensioacti-
O es capaz de estabilizar e*lulsiones W/0. Otro ejemplo es ci de las ernulsiones 
//0 de benzeno en agua etabi1izadas con estearato sOdico. Estas ernulsiones se 



288 PARTE ASPECTOS FUNDMENTALES DE LOS SSTEMAS FARMACEUTICOS 1: 
invierten, mediante calentartiento, en emulsiones cDIW, que a su vez, reyje 
eniulsiones W/O al enfriar. Jas emulsiones formadas mediante estemetodi 
len ser estables y poseer un pequeæo tarnaæo de gota. Esto se debe a que ce 
la PIT, la tensiOn interfacial hacemuy baja, por lo que se pueden formar tç  
æas gotas. Una vez formada (sta emulsiOn fina a pocos grados par debajo 1k 

11 Se enfrIa rpidamente a temeratura ambiente. RP 

D) MØtodo de agitacion internitente 

Como se ha indicado, eliempo de agitaciOn desempeæa un papel tan 
como la.ternperatura en la eriulsificación. Por una parte, se necesita cjerto tie 
para que se formen las gotas $le fase interna; per otra, la agitaciOn favorece 
sión enfre las mismas y su coIescencia. Las condiciones y el tiempo de agj 
’ determinan de forma empiica para cada sistema. Sc ha demostrado que lae 
sificaciOn del sistema es mucIio mÆs eficaz si la agitación Se interrumpe C0n 
dos de descanso. Estos periodos de repose permiten que el emulsificante.djf 
hasta Ia interfaz.reciØn cread. Si no hay perlodos de reposo, las .gotas nose WA 
bilizan y se produce su coalescencia. Este mtodo se utiliza muy frecuente 
en Ia industria. Se utilizan para ello sisternas de recirculación que disponen de a 
partimentos de gran volumen sin agitación y compartimentos de menor volw 
dotados de agitación, Mediante la recirculacidn de Ia rnezcla se produce una* 
taciOn intertnitente de forma efIcaz y econOmica. 

.) Eniulsificación elØcrrica 

En los rriOtodos de emulsjficaciOn mecÆriica, la fase interna se rornpe en Up 
y pelfculas que luego se separn en forma de gotas par efecto de la tensiOn sup 
ficial. La emulsificación elØctica consiste en cargar elØctricamente la interfaZ 
forma que se aumente la inesabilidad y se promueva la ruptura de la fase intf 
y posterior formaciOn de gotas, Consiste en hacer pasar la fase interna 
rnedio de dispersion a travOs de un capilar que posee un elevado potencial CI 
co. AsI so pueden obtner unas gotas finas en Ia punta del capilar que poStC-
mente se dispersan en la fase externa. 

F) MØtodo de con densaciOn 

Es un proceso de emulsificaciOn relativamente lento, sOlo aplicable a 
les de baja presida de vapor. Corisiste en hacer pasar uria fase en estado V 
travOs de Ia otra; esta segunda en estado lfquido contiene los emuIsificaflt 
ne poca aplicaciOn. 

En lo que se refiere al equiparniento utilizado en la obtenciOn de en1 
destacan cuatro grandes grupos: agitadores mecÆnicos, homegeneizadOrj 

4-

500jd05 y moli’ 
porci0fl’ energ 
ocasionan turb 
gotas en otrasi 
de tamaflOs SC 
taCiOti reqUerI( 
va a agitar, la v 
tores dependei 
y concentracio 
po de emulsific 
da y ci utillaje 
escala del labo 

Los agitadc 
ha. Aunque el 
la hØlice, el flu 
ciOfl en ci recil 
lbs pueIefl Ut 
meCÆfliCoS tipc 
o Si la viscosidr 
Has y paletas d 
aconsejables c 
elevada, cuarn 
evitar la form 

Los homog 
ha mezcla de at 
principales de 
hasta unos 500 
geneizador qu 
cierto valor el 
energia que se 
lencias y fuerz 
se dispone de 
al homogenizr 
monodispersa 
mento en la U 

hay que propc 
Los sisterr 

ciOn de emuls 
nales y su uso 
bajo tamaæo c 

Los maim 
travØs de una 
yotra piezae 
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vez, revj 
te rfleto. 0dos y rnolinos coloidales. Estos equipos tienen en comün el hecho de que pro-

50rcior’a a que Cer 
- 

energfa 
y 

agitación C01 el fin de romper la fase interna en gotas. AdemÆs, 
1 format casioa turbulencias en la mezcla que provocari una progresiva ruptura de las 
lebaj0 de otas en otras menores. Para obtener una emulsion con determinada distribuciOn 

de tarnaæos se requiere cierto grado de turbulencia 
y 

de fuerzas de cizalla. La agi-
taCi°fl requerida depnde de factores varios, como el volumen de lfquido que se 
ya a agitar, la viscosidd del sistema y la tension interfacial. Estos dos ültimos fac-
totes dependen, a so ez, del tipo de emulsiOn, la proporción de cada fase 

y 

el tipo 
’)ap 

Crik , concflt’ de lo agentes emulsificantes. En consecuencia, no existe un equi-
ta c*’o 
favorece 
 de emulsificación ptimo para todas las emulsiones, 5mb que la tØcnica escogi-

se habn de adaptar a cada caso. Ella dificuita, ademÆs, el salto de day el utillaje 
.-ipo de agi - ,- escala del 1aboratork a la industria. 
ado que ia tr4 Los agitadores mcnicos constan de una serie de hØlices dispuestas en un van-
umpe con Pt* ha. Aunque el grado de agitación estÆ controlado por la velocidad de rotaciOri de 
ificante dif a hØlice, el flujo de Ifquido tambiØn depende del tipo de Mice utilizado 

y 

so posi-
gotas nose ObF- ciónen el recipiente, el tamaæo de Øste 

y 

so geometria. Los agitadores mÆs senci-
frecuentcmt% fr lbs pueIen utilizarse cuando la viscosidad de la mezcla es baja. Los agitadores 
isponen de ca mecÆnicos tipo turbiina se emplean cuando se necesita una agitación mÆs enØrgica 
menor v lufto si Ia viscosidad es nroderada. TambiØn se han desarrohlado distintos tipos de van-
)roduce una 1# F-. bIas y paletas de agitaiOn par  usos especificos. Estos agitadores mecÆnicos no son 

I aconsejables cuando se precisa agitar energØticamente una mezcla de viscosidad 
. elevada, cuando se r quiere un tamaflo de gota muy pequeflo o cuando se desea 

evitar la formaciOn e espuma a vebocidades elevadas de agitaciOn. 
Š 

L Los homogeneiz ores fuerzan la dispersiOn de un lIquido en otto hacienda pasar 
rompe en ,.. la mezcla de ambos travØs de un orificio pequefio a presiones elevadas. Las partes 

a ten a principales de un ho ogeneizador son una bomba que eleva la presiOn de la mezcla 
- e la sij hasta unos 500-5.000 si 

y 

el orificio pot el coal el lIquido alcanza ha vÆlvula del homo-
e Ia e iiiŠ 

. geneizador que es mntenida en posiciOn por on muelle. Cuando la presión alcanza 
interna h4 clerto valor ci muelle, se comprime 

y 

la mezcla puede salir por la vÆlvula. Al salir, la 
OtenciaI (_ energta que se habfa acurnulado en forma de presiOn se libera. Las intensas turbu-
r que p0 lencias 

y 

fuerzas de cfralla creada.s contribuyen a la emulsificación. En aigunos casos 
Se dispone de sistems con recirculaciOn en los que la mezcal se somete varias veces 

- - 

.- al homogenizador. Mediante los homogeneizadores se pueden obtener emulsiones 
monodispersas de bajo tamaæo de gota. Como inconveniente presentan el incre-

- - mento en la temperatura que se produce durante la homogeneización, par lo que 
-- hay que proporcionar un sistema de enfriamiento de la mezcla. -able a 

estad0  Los sistemas dc ultrasonidos tambiØn han demostrado su eficacja en la obten-
ilsiljcahlt’ . don dc emulsiones. Sin embargo, resuitan mÆs caros que los equipos convencio-

flales 
y su usa se restringe a la preparaciOn en laboratorio de emulsiones de muy 

bajo tamaæo dc gota 
y 

viscosidad moderada. de en’4 
ŁizadOt 

- Los moljnos cojojdaies funcionan mediante la succión de la mezcla lIquida a 
avØs de una abertura estrecha existente entre on rotor que gina a alta velocidad 

jlota pieza.estÆtica. TambiØn pOede haber recircuiaciOn 
y 

term ostatizaciOn de la 
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nzcla. La distancia existent entre el rotor y la pieza’estÆtica se puede teg1 
es posible obtener emulsions de tamai’io de gota muy pequeflo. Aunque 
principalmente para preparar suspensiones, tambiØn se utilizan para la Obte 
de emulsiones viscosas. 

42.9. Aditivos en emulsiones 

A) Antioxidantes 

Para Ia selecciÆn del antioxidante se habrA de tener en cuenta, en primer Iug 
que su uso estØ autorizado a la concentraciOn requerida por la via de admiuj 
ciOn correspondiente. En segundo lugar, se habrÆ de seguir un criterio de efjcaH 
hay que determinar quØ antioxidante y a quØ concentración se obtienen resuI 
dos adecuados, ensayos que se habrn de realizar sobre el producto final ya eny 
sado. La eficacia de un antioxidante puede variar segün su compatibilidad Con Ioi’ 
otros componentes de la em41si6n, su coeficiente de rep arto y el grado de incI 
sión en micelas de tensioactiv y de adsorción a las paredes del envase. Asirnjsn 
la presencia de otros cornpue4tos puede modificar la capacidad antioxidante de 
compuesto determinado. 

B) Antimicrobianos 

Al igual que en el caso a] 
inicrobiano se debe incluir en 
se basa, una vezmÆs, en crite 
aætimicrobiano debe reunir l 
tro contra bacterias, hongos 
da en vez de bacteriostÆtico, 
alergia; carecer de color, olor, 
en esta fase se produce pref 
otros componentes de la emu 
ternperatura y de pH, y, por ü 
concentraciones elevadas de 
mezclas de agentes antibactei 
que se puede proclucir crecirr 
bianos: uno lipófilo y otro hid 

4.2. 10. CaracterizaciÆn y 

Entre las numerosas tØcr 

tenor, es difIcil establecer a priori quØ agente a 
ma formulación y a quØ concentraciOn. La selecc 
ios de toxicidad y de eficacia. En general, un age 
s siguientes caracterfsticas: póseer un amplia CSP 
levaduras; actuar preferentemente corno bacter 
no ser tOxico ni irritante ni prod ucir reaccioflel 
ii sabor; tener una elevada hidrosolubilidad, yac 
rentemente el crecimiento; ser compatible con, 
;iOn, ser estable y efectivo en un intenvalo arnpIiO 
Limo, mantener su actividad incluso en preserlCla 
nicroorganismos. En algunas ocasiones, se utili 
anos; por ejemplo, en el caso de fases oleasas efl 
ento bacteriano, se utilizan dos agentes antIm 
Æfilo. 

de emulsiones 

s de caractenización y control de emulsiones, 
parte, aquellas que son propias de las ernulsi0 

Ia 1edica del tam at 
peratthi’a de inversi 
tjci6n por cefltnifu 

otros tipos de 
seinis6hidas y paStC 
caraCteI’1zac’1 de 
ext1U5’ y 

la dete 
Un terCer grup 

bleCer la estabilid 
Ia emulSiófl a cond 
fugaciófl 0 agitaci 
fla Y con ello se c 
tarnaflo de gota, d 

Existen, por ü 
de contemdo en p 
las formUlaciofles 

-a 

A) Examen macr 

El examen mn 
sión se realiza sob 
condiciofles drÆsti 
plo, una mala dos 
organolØpticas ac 
niiento del tratan 

B) Deter,ninaciói 

Para determii 
volumen pequefli 
que la fase exterr. 
ŁfÆcilmente con ac 
das y muy viscos 
acuosa, por lo qu 

Otra tØcnica 
hidrosoluble o lip 
continua o disper 

For ültimo, la 
Sirve para deterni 
Significativa, la c 
distrjbucjón de t 

distinguirse tres grupos. For 
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edida del tamaæo de globu , la deterrninaciOfl del signo de la emulsion, de la tem 

iOn de fase y e Ia velocidad de forrnaciófl de cremas o de sedimen-
eratura de inversjón

 por centrifugación. 
QtrOS tipos de controles on aquellos comunes a todo tipo de formulaciofles 

y pastosas (pornac as anhidras, geles, suspensiOfleS, etc). Se trata de la 

ciracterlzaclftde las propie ades reolOgicas (estableCer el reograma) el test de 

y la determinaciOfl el punto de gota. 

Un tercer grupo fundarneT tal lo constituYefl aquellos ensayoS destinados a esta-

blecer Ia estabilidad de la em lsión forrnulada. En estos ensayOS se suele someter 

Ia emulsion a condiciones drÆ ticas de temperatUra ciclos de temperatUra, centri-

fugaciOn o agitaciOfl fuerte. T enen corno finalidad evaluar la estabilidad del siste-

ma y con ello se comprueba i se produce separaciOfl de fases, rnodificaciOn del 

tama10 de gota, de la viscosi ad, etc. 
Existen, por Oltimo, otrosensayOS, coma Jos microbiolOgicos, organolØptiCoS, 

de contenido en principio actvo, controles de envasado, etc., que son comuneS a 

las formulaCiOfles farmacutiaS en general. 

A) Examen macrosCópiCo 

El examen macroscOpiCO 
siOn se realiza sobre la formul 
condicioneS drÆsticas. AdemÆs 
plo, una mala dosiflcaciOn del 
organol6pticas,adecuadas so 
miento del tratamiento por p 

de las caracterfsticas organolptiCaS de una emil-

:iOn reciØn preparada y tras su almacenamieritO en 

e las posibles consecuencias terapØuticaS (por ejem 

da a la formaciOn de cremas), unas caracterfstiCaS 

indispensableS para lograr la aceptación y segui-

te del paciente. 

B) DeterminaciOfl del signo 4 la emulsiOn 
Para determinar ci signoce una emulsiOn lo mÆs sencillo es comprobar si in 

volumen pequefio de la mism se mezcla fÆcilmente con ci agua; si asf ocurre, es 

que la fase externa es acuosa. be la misma manera, una emulsiOn W/O se mezcla 

fÆcilmente con aceite y no con agua. Sin embargo, las emulsiones muy concentra-

das y muy viscosas pueden no mezclarse con el agua aun siendo de fase externa 

acuosa, pot lo que puede ser dificil adjudicarles el signo. 

Otra tcnica que se puede utilizar es la incorporaCiOfl de un colorante, ya sea 

hidrosoluble o liposoluble, y mdante el microscopio observar cial de las dos fases, 

continua a dispersa, incorpora el colorante. 
por ültimo, la medida de 14 conductividad elctrica de las emulsiones tarnbiØn 

sirve para determinar su signo. Si la contribuciOn de la conductividad interfacial es 

significativa, la conductividadelØCtria de [a emulsiOn variara con el tamaæo y la 

distribuciOn de tamaæo de got; sirve, por tanto, para detectar modificaciOfles en 
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- este sentido. Sin embarg , la mayorfa de las emulsiones poseen una condue. Con las ernulsioi 
independiente del tamaæ de gota, que se puede tratar mediarite la teorfa e 50sticada. Una de 
simple. En estos casos en ue no es necesario considerar los efectos de la cste niØtodo reside 
se puede utilizar para el 1cu16 de Ia conductividad especIfica elØctrica L que no se trata de la 
emulsiOn la siguiente expr siOn, en Ia que la conductividad especffica de la fase 

may°’ 

de los casos 
na es L1; L2]a de la fase in erna, 

y 

la fracciOn volumen de fase interna: 
poCO importantes 

y 

r 

L, [2L,+L Š2(L1 L2)V] 
Otros sisternas qt 

2 dos en Ia difracciOn 
{2L1 +L2 .-(L1 _i)v} . 

5jones poseen tarnaæ 
de eniulsiones prepai 

Como en esta ecuaciO se diferencia entre Ia fase interna 
y 

la externa de 
diluciOfl de la rnuestr 
bilización de Ia misrn 

emulsiOn, pueden obteners dos valores de conductividad especffica para cual posibIe es mejor utili 
par de lIquidos: uno

 
ParaIa

 mulsiOn 01W 
y 

otro para Ia W/O. Por ejemplo, SI Para expresar Ia e. 
dos liquidos sus coriductivi ades son 2. 10 

’ 

2. 104 las conductividades serât  lescencia se puede uti 
76v 

Lw/o =21 J4+6V L01 2103(7-3V
(4-3V) J - Gradodeeinul, 

. en los que see 
ŠTiempodesemi 

faz especIfica se 
C) DeterminaciOn del lama o de glóbulo el Area interfaci. 

- . . el proceso de cc 
La determinaciOn del ta aæo de glObulo se realiza sobre el producto acab 

. variaciOn en la s 
y 

tras su al mace namiento. U aumento del tamaæo de gota indica la existencia te k 
y 

de I. En e 
procesos de coal escencia, el ecimiento de los globulos y, por tanto, el inesta. 

. (figura 4.28 
y 

cu. 
dad de la emulsiOn en el tie pa. As!, determinando Ia evoluciOn del tamaflO 
gota 

y 

a partir de Øste, el area de la interfaz, es posible evaluar la estabi1idadC 
tiempo de una emulsion. El Ær a interfacial se expresa generalmente en cm2dC . 
interfacial por cm3 de liquido emulsificado. Por ejernplo, si se considera UN 
metro medio 2 pm, al que Ic c rresponde un area interfacial de 30,000 cm/Cm’ 
aumento en 1 pm del diÆrnetr medio durante el almacenamiento supondr(3 E 

disrninucian del area interfaci I de 10.000 cm2/cm3 (a un diÆmetro xnedio de   
le corresponde un area interfa ial de 20.000 cm2/cm3). * 

Para Ia determinación del amafio se pueden usar varias tØcnicas. La MI  I 0o 

copia es un mØtodo directo poco caro 
y 

que proporciona la distribuciOn de 
æos y, par tanto, el valor de Area interfacial. El examen microscOpico de Ia e Ł 
sión sin diluir pone, ademÆs, en evidencia procesos de recristalizaciOn del pflh) 

activo 
y 

de aditivos. El inconveniente de esta tØcnica es que se puede sobre 
el tarnaæo de gota al aplastarse los globulos entre el portaobjetos 

y 

el cubtC 
tos. El examen microscOpieo se puede realizar tambiØn sobre Ia muestra d. 
La forma de realizar esta diluciOn estÆ estandarizada. El problema de esta 
es el nOmero elevado de gotas cuyo tamaæo se ha de medir Para poder estab, 4.28. Ejemplo de cal 
correctamente la distribuciOn de tamaflo (>600). 

A 
n to pendiene de la reck 
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Con las ernulsiones d fase externa acuosa se pueden utilizar otras tØcnicas niÆs 0sticada Una de ellas s el ernpleo de contadores Coulter. El inconveniente de este mØtodo reside en Ia necesidad de diluir la muestra en un clectrólito, con Jo 
quC no se trata de Ia emusiOn original. Sin embargo, se ha demostrado que en la ,nayprfa de los casos las rrodificacjones de tarna5o introducidas por Ia diluciOn son 
poCO importantes y repro 1,uctibles. 

Otros sistemas quese ueden utilizar para La medición del tarnaæo son los basa-dos en Ia difracción de luz Æser, Estos se utilizan principalmente cuando las ernul-- siones poseen tamaæos de ota no visibles al microscopio, por ejemplo en ci caso de emulsiones preparadas or inversion de fase. Estos mØtodos suelen requerir la djJUci6fl1e la muestra, P0 lo que se ha de considerar Ia posibilidad de Ia inesta- - bjlizaciOn de la misma y el cambio de las propiedades iniciales. Siempre que sea posible, es rnejor utilizar la misma fase externa como disolvente. Para expresar la estabili ad de una emulsiOn en relacjOn con el proceso de coa-Iecencia se puede utilizar Varios Indices: 
Grado de emulsificacion. Es ci nimero de glObulos (expresado en millones) en los que se encuentra dividido un mL de fase interna. 

- Tiempo de sernirrotura. Es el tiempo necesario para que el valor dd la inter-faz especIfica se reduzca a Ia rnitad. La interfaz especIfica es el cociente entre ci area interfacial (en dm2) y la cantidad de fase interna. Sc puede asumir que ci proceso de coalescepcia Se ajusta a un proceso de orden 1. Es decir que la variaciOn en La superthie especfuica Zen ci tiempo es funciOn de unÆ constan-te k y de 1. En estas co-idiciones ci tiempo de sernirrotura serÆ T 0693/K (figura 4.28 y cuadro 4.6).sr 

k=OQ2da-1 
t 34,6 dIGS 

70 

11 
Pendiente 0,008N 

r,9982 

0 10 20 30 40 50 60 
Tiempo (dias) 

4.28. Ejemplo de cthlculo del mpo de semirotura. La cinØco del proceso es de primer la pendiente de Ia recta proporcona el valor de k y t, (t = k/01693). Nótese que Jo repre-senf4ión es semitogarimico, 
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CUADRO4.6 
Ejem pia do Jo evolución del n dio media do gl6bulo y de la infer az espec: icci en uric 

durante su aimacenamiento 

TIEMPO RA[ 10 ME510 DE GLOBULOS INTERFAZ ESPECIFICA 
(dos)  (iim) (dm2) 

0 1,52 197,36 
10 1,98 151,51 
20 2,40 125,00 
30 2,90 103,44 
40 3,52 85,22 
50  4,26 70,42 

La interfoz especifica en cm2 se cakuló medicate to expresiórt I3’yp., deride la densi. 
dad de Ia rose interna p e1 9/cm3, yet radio estô  exprescido en pm. 

El valor de k se cicu1a a partir do la pendiente de la recta obtenida al rep, 
sentar los valores de 4rfrente al tiempo. Los valores do Ise calculan a parIir. 
radio rnedio do los gkbulos (deterrniriado pot cualquiera de los mØtodos citad 
do la densidad de la fse interna y considerando quo los glObulos son esfØricot, 

D) Propiedades reo16gicas 

La rnedida de las propieades reológicas de las ernulsiones tiene interØs porvl 
razones. For una parte, es ncesario que posean cierta consistencia, do forma qu 
mantengan en 01 lugar de aplicacidn durante el tiempo necesario; pot otra, tami 
es necesario que puedan fluir en determinadas circunstancias, (para lograr una 
tación fÆcil durante su preparacióri, propiciar su extension sobre una superfic 
pasarlas sin dificultad a travØs de una aguja hipodØrmica). Como se ha vista, Ia 
cosidad desempena, ademÆs1 un papel importante en lo que se refiere a la 1ori 
do cremas. For Ultimo, Ia consistencia y textura do una emulsiOn farmac6utiC3 0’ 
mØtica puede set un factor crftico en lo relative a su aceptaciOn per el paciente 

Interesa, pot tanto, que una emulsiOn posea propiedades tixocrOpicas- E 
que la viscosidad sea alta a bajas velocidades de cizalla, de forma que so man 
ga estable, pero que la viscosidad disminuya a elevadas velocidades do ciZal 
obtendrÆ un producto quo podrÆ Iluir sin que so requiera excesivo apartO dee 
gla. El cambio en la viscosidad aparente debe ser rÆpido y reversible, de fOr1 
se eviten procesos de formación de cremas y de coalescencia durante el 
namiento. For otra parte, se ha de considerar que, si se aplican velocidades dc 
ha lo suficientemente elevadas se puede destruir la estructura de una erflt1. 

Se ha observado que ursa emulsion reciØn preparada tarda cierto tIe 
alcanzar la viscosidad que le corresponde. For ello, es mejor esperar aIgUfl 
(24-48 h) antes de efectuar ls controles reolOgicos sobre el producto. s 

Aunque la vis 
a1gu5 considera 

t Ł. Existe una re 
1 Ia viscosidad apa 

.1’ 0nulSiófl no 
1 Ia conCefltraCiOfl, 

o que ci flujo se 
quo diæculte serif 

Ł se requerirafl grai 
Ile esta esttuctura 
freCl.Iefltemente, 
ciOfl brusca de la 
pomada a la. do U] 

Las medidas i 
Ł quo se producen 

na La inversiOn c 
Ł_____ cosidad. Sin emba 

gotaS tiene poca i 
aumenta do form 

1. DIstribci6 

La viscosidad 
glObulo; cuando la 
flo del glObulo pro 
bilidad del sisterna 
que produzca un 
dispersion de tam 
ernpaquetamiento 

- una emulsiOn horn 
En Cuanto al puntc 
te en el siSterna e i 

2. Component 

La viscosidad d 
la emulsiOn For elli 
fear las propiedade 
hidrocojoides La V 

: la de Ia emulsiOn. L 
COsidad pot varios n 

o do gotas, sobre is 
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unque la viscosidad de las 
unas consideraciones genera 
Existe una relación propo 

Ia jscosidad aparente. A con 
,,nijislft no estÆn en contactc 
IaConcentraci6n, se iran prod 
10 que el fiujo se hace mÆs dif 
que dificulte seriamente el flu 

requerirn grandes fuerzas 
ne esta estructura tan densa. S 
frecUefltCmte, se produce u 
jOfl brusca de Ia viscosidad; p 

poniada a la de una crema fln 
Las medidas de viscosidac 

que se prod ucen en su estrucfl 
a. La inversiOn de fases se m 

cosidad. Sin embargo, si la fase 
gotas tiene poca influencia en 
aumenta de forma brusca con 
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mulsiones puede variar ampliamente, es posible hacer 
es sobre el comportamiento reolOgico de las misrnas, 
cional entre la fracciOn volümica de fase interna y 
:entraciones menores de un 74%, las gotas de una 
y no se interfieren en su movimiento. Al aumentar 
iciendo mayores interferencias entre las gotas, con 
cii. Un empaquetamiento tan elevado de las gotas 
o se manifestarÆ en una viscosidad muy elevada, y 
le cizalla para vencer la resistencia al flujo que opo-
se continua aæadiendo fase interna y, como ocurre 
a inversion de la emulsiOn, se observa una reduc-

)r ejemplo se puede pasar de una consistencia tipo 

de las emulsiones ilustran, por tanto, los cambios 
ra al incrementarse la concentraciOn de fase inter-
inifiesta en una discontinuidad del valor de la vis-
interna supone menos de un 20%, el tamaflo de las, 
a viscosidad. El punto de ruptura de una emulsion 
a fracciOn de volumen de fase interna. 

1. DistribuciOni y tamaæo le gota 

La viscosidad de una emul 
globulo; cuando la proporciOn 
no del glObulo produce un incr 
bilidad del sistema. Por otra p 
que prod uzca un empaque tan 
dispersiOn de tamaæos dificult 
empaquetamiento, lo cual faci 
una emulsiOn homognea pose 
En cuanto al punto de ruptura, 
te en el sistema e inversament 

on se puede aumentar disrninuyendo el tamaæo de 
fase interna es elevada, una disminuciOn del tama-

mento de la viscosidad, la cual incide sobre la esta-
te, silas gotas poseen un tamaæo uniforme es fÆcil 
iento ordenado y cornpacto; en cambio, una gran 
el ordenamiento y, por tanto, reduce el grado de 

ta el movimiento de las gotas. Consecuentemente, 
una viscosidad mayor que una muy heterogØnea, 

lste es proporcional a la tensiOn interfacial existen-
proporcional al radio de la gota. 

2. Componentes de la emursiOn 

La viscosidad de la fase con’ 
la emulsiOn, Por ello, es la comp 
ficar las propiedades reolOgicas 
hidrocoloides La viscosidad de 
la de Ia emulsiOn. Los agentes e 
Cosidad por varios mecanismos:] 
no de gotas, sobre las fuerzas de 

iva tiene una repercusiOn considerable sobre la de 
iciOn de esta fase la que se suele alterar para modi-

la emulsiOn, por ejernplo mediante Ia adiciOn de 
fase interna no suele tener gran influencia sobre 

ulsificantes pueden ejercer un efecto sobre la vis-
r su efecto sobre el tamaflo y distribuciOn de tarna 
teracciOn entre las gotas, y por su influencia sobre 
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Jas propiedades reologicas de la interfazy de las otras fases. La acumulaci6t,ie 
tes emulsificantes en la interfaz puede ser en ocasiones tan elevada que desa& ue no se u 
zonas de la emulsion con propiedades reológicas diferentes que en ci resto d .. AUl ambie 
ma. Por ejemplo, La interfaz puede comportarse como no-newtoniaua o P11 

,,Atura

rnientras que las fases oleosas y acuosas se comportan corno newtonianas, TJI 
fazplÆstica, que actOa como un sOlido a bajas fuerzas de cizalia proporclQfla G) Determiflac 
estabilidad a una emulsiOn, ya que previene la coaiescencia. 

Ademas de 
- . 

iniportante det 
puede T 3. Envejecimiento raci°°5  

66n, a la inesta 

La viscosidad de las emulsiones suele aumentar con ci tiempo de alrr1ac  ma corno tal, Pc 

rniento. Como ejemp]o, si durante ci airnacenamiento se ha producido la fio cS impureza. 
dic’° durar 66n. del sisterna se suele observar un aumento de la viscosidad. 

_, - 

nra Ufl tipo U 0 

E) DererminaciOn de in velocidad deforrnacion de cremas o de sedinientacjón if) Determifla 
centrifugación  

- Se aplica ui -, 

Mediante el uso de ]a ceritrIfuga se acelera la velocidad de formación dcc.Š’ temperatura de 
rnas; por ello, este test sive para predecir la estabilidad de una emulsiOn ene___i En ci caso de e 
sentido. Ha de precisarsoque sirve para evaluarla tendencia del sisternaalafai sermenorde45 
macion de cremas, pero no para hacer una predicciOn cuantitativa. Se han estai4 jecimieflto pUe 
ciclo condiciones estÆndar de realización de este ensayo. Generalmente se fijan extIlJSlOfl tiene 
revoluciones por minuto ci tiempo 

y 

Ia ternperatura, 
y 

se considera que la ,e das en tubos. C. 
siOn es estable si tras el entrifugado nose observa separaciOn de fases, As(,, 

3.750 
. contlene la cnn 

ejemplo, se considera que .la centrifugacidn a rpm durante 5 horas en una, 
trIfuga de 10 cm de radio s equivalente a la acciOn de la gravedad durante un 

i 

i-idjda del 
En cambio, una centrifugciOn a 25.000 rpm puede ocasionar procesos que n 

) 

se observarIan durante ci almacenamiento. Otras veces se mantiene ci proceSs t. La medida 

_. 

centrifugaciOn durante ci tiempo necesario para que se produzca la separaCiófl sión en proces 
fases. La separaciOn suele conducir a tres fases: una de aceite, otra intermedi J, eiectroforØtica 
emulsion 

y 

finalmente otra acuosa Este erisayo Sc uttliza principaimente para po electrico 
luar Ia estabilidad de las i3mulsiones durante La etapa de preformulaciOn, au 
tambiØn puede utilizarse para detectar alteraciones durante ci alrnacenamient 

: J) Estudios d 

.- 
. Para prech 

F) Agitación 
. i 

suelen utilizar 

En aigunos casos, la sinple agitación de una emulsiOn pone de manifiesto Sq 
se almacenan 
ras generalme 

tabilidad. La agitaciOn apora energfa a las gotas de La emulsion de forma que se ha de consic 
rece la coalescencia 

y 

adeinÆs puede disminuir la viscosidad de una emul5. 
r gos tiempos a -

propiedades tiXotrópiCas. ksi, Ia agitaciOn puede ocasionar la ruptura del Si j. inciuso pocas 
resuIados de 
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unque no se usa mucho como test estndar, la agitación incluso manual y a tern-
eratura ambiente puede ser un elemento valioso en Jos estudios de forrnuiación. 

G) DetermiflaCiOn del PH 

AdemÆs de ser un ensayo de interØs general, en e.1 caso de las emulsiones es 
jrnp0rtte determinar si se producen alteraciones de pH con ci tiempo. Estas alte-
raci0S pueden, por una parte, ilevar a un pH poco adecuado al lugar de aplica-
jón, a la inestahilidad de algün componente de la formulaciOn o del propio siste-

ma como taL Por ejemplo, Jos eiuisificantes no iónicos pueden contener en algunos 
casos impurezas de jabones alcalinos que originen problernas si se produce una aci-
dificaciófl durante ci almacenamierito. Segün la viscosidad de la emulsion., Se reque- - 

nra un tipo u Otro de electrodo para la realizaciOn de la medida. 

I-I) Determinación del punto de gora y de la fuerza de extrusiOn 

Se aplica Onicamente a emulsiones de elevada consistencia. Se trata de medir la 
tcmperatura de licuefacción de la misma mediante ci uso de equipos estandarizados. 
En ci caso de ernulsiones destin das a envasarse en tubos, el punto de gota no debe 
ser menor de 45 T. Por otra part d, una disminuciOn del punto de gota durante ci enve-
jecimiento puede indicar una cc nservación defectuosa. La medida de Ia fuerza de 
extrusiOn tiene interOs t’rnicament en ci caso de emulsiones de gran consistencia inciui-
das en tubos. Consiste en determnan la fuerza que hay que aplicar sobre un tubo que 
contiene La emulsion para que se produzca la expulsiOn de Ia misma. 

I) Medida delpotencial ’ 

La medida del potencial tie e interØs para predecir la estabilidad de una ennui-
siOn en procesos de floculaciOn Sc evaiia a travØs de IA medida de propiedades 
electroforØticas, estudi?ndose ci movirniento de las gotas bajo ci efecto de un cam -
P0 elØctrico. 

1) Estudios de estabilidad acele,jda 

Para predecir la estabilidad ie una emulsion durante su almacenamiento, se 
Suelen utihzar ensayos de estahilikiad efectuados en condiciones dr2isticas. Para ello 
se aimacenan las emulsiones durante distintos perIodos de tiemnpo y a temnperatu-

.ras generalmente mnayores que Jas.habituales. En la selecciOn 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 temperaturasmnayores de 55 °C por 
inciuso pocas horas. Por ello, hay que ser cuidacioso en la interpretación de los 
resultados de estos estudios. No es recomendahie utilizar temperaturas mayores 
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de 50 °C excepto en el caso de emulsiofleS que vayan a ser sometidas a las IflS 
(por ejemplo, emulsiones prentera1es). 

Un tipo de estudios de mayor interØs son los ciclicos. En Østos, una emuI bles y eæcaces. S 
14 

se somete a ciclos en los que la temperatura se varfa desde 4 a 45 °C. En otro5 c ca y transdØrrnic 
se somete a un almacenamiento a 4 °C en el que se incluye ciclos en los que la te,,1 bleSŁ Se puede th 

peratura se varla de Š20 hasta +25 °C. Dc esta forma se somete a la ernulsi6n iaciÆ’’ de ciclospc 
distintas temperaturas que podrIa encontrarse durante .su alrnacenamient0 El 
tiene interØs ya que segünel tipo de eniulsión considerada pueden ser tai01 

4.3. uspens 
altas como las bajas ternperaturas las mÆs perjudiciales en 10 que se refiere a Ia 
bilidad. For una parte, las atas ternperaturas favorecen la coalescencia, Ia form..  43. 1 Suspensic 
ción de cremas 

y 

disminuyen la viscosidad; por otra, las emulsiones se hacen 
viscosas al enfriar hasta temperatura ambiente. AdemÆs, los cambios de t -f Una suspensi 
pratura tambiØn modificarl la solubilidad de los agentes emulsificantes 

y Ia v do en un ifquido. I 
cidad de cristalizacidn de los componerites. Asf pues, con estos estudios se (btje flO de partfcula m _____ 
ne una mejor información $obre la estabilidad de la emulsion en la prictica qi 1 (uspensiones col( 
con aquellos que utilizan una sola temperatura. pension puede re  

Tras ci almacenamiento se observa si se ha producido separación de fases, cam. ______ destinados a paci• 
bios en Ia viscosidad, conductividad elØctrica, distribución de tamaæo, caracteris. medicamentos Se 
ticas organolØpticas o alteraciones de tipo qulmico. 

. no es soluble en ci 
veces, aunque el n 

4.2. 11. Emulsiones mItipIs 
y 

microemulsiones _____- da, por lo que se re 
luble del mismo. Pr 

Las emulsiones multiples son sistemas complejos en los que Ia fase dispeN ficie de contacto cc 
qontiene a su vez gotas de otra fase. Estos sistemas pueden adquirir estructura,dcl -ç compuestos destina 
tipo W/O/W 

y 

O/W/O. Tienen gran interØs, ya que permiten controlar la Ron, nistrando algunos 
cion del princiio activo; sin embargo, por su estructura compleja, presentaI pro- mol) en forma de si 
blemas en cuanto a su estabjlidad. pensjones se admin 

Las microemulsiones son sistemas transparentes que poseen un pequena tirra- por via parenteral. 
ho de gota, habitualmente entre 10-60 nm (hasta 150 rim). Por una parte, cornp1ft ma de suspension r 
propiedades con las micelas, dado que se forrnarr espontªneamente  

y 

son terfl14 . La suspensiones 
nÆmicamente estables, no presentando problemas de envejecimierito en este probiemas relativos 
do. AdemÆs, son semejantes 0 las emulsiones, ya que puede considerarse que C*%i4e mentaciOn, derivad 
una fase interna en la que el aceite, por ejemplo, presenta las mismas proplcdldo flhlento de cristales 

y 

que el aceite puro 
y 

no las del aceite solubilizado en una rnicela. Es decir, se trat Ic UtlIizar en ci camp 
una gota. Las microemu1sioiies son resultado de la combinaciOn de una grafl 0icf 

En gCI 
onnación de un sedi 

I’s Causas de _.._ gla libre de adsorciOn de los tnsioactivos con una baja tension interfacial. caking 
COagulj ral, las microemulsiones contan de cuatro componentes: agua, aceite, em11l Idealnie 

te 
y 

coernulsificante (alcohoLgraso u otros no ionicos). For otra parte, 
y 

tanih1 

 

Produce agregacion 
buidas en ci medjo diferencia de las emulsiones es posible encontrar microemulsiones w/O 

d 
.d 

POrtan de esta forma, bicontinuas. Estas Oltimas se xesentan generalmente cuando la proporci011 
l.i r e ci de acuosa 

y 

oleosa es similar 
y 

s caracterizan porque no pueden considerarse punto vista fa 
como externa e interna. El us farrnacØutico de las microemulsiones se ha idU 

Ice La suspensiOn rrollando a rnedida que se ha dispuesto de tensioactivos farmacuticamente (el tiempo qu 
Ia dosis corres 
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DESCRIPCION 

Preparaciones s6lidas d(I productos activos. 

5 La presente invención se refiere a preparaciones sólidas, obtenihics inediante extrusion de fusiOn (:on-
junta de 

A) uno o varios producto activos, 

10 B) una rnezcla, constituida por 

Bi) un 10 hasta un 90% en peso de al irienos un polImero hidrosoluhle y terrnophSsticamente 
elahorable, y 

15 
132) tin 10 hasta un 90% en peso de una hidroxipropilcelulosa insoluble on agua y (IC substitucidn 

inferior, y 

C) un 0 hasta un 50% en peso, roferido a la totalidad do in cantidad de la preparaciOn, de uno o varios 
productos auxiliares frmacØuticos. 

20 La invencidri se refiere alemÆs a un procedimieiito para la obtenciOn do tales preparaciones asi como 
a su einpleo como medicinas. 

Se conocen generalment1 preparaciones, quo contienen productos activos, que se obtienen inediante 
extrusion de fusion. 

25 

La extrusiOn de fusiones, que contienen productos activos, de polImeros hidrosolubles, preferenterricute 
de copoilmeros de la vinilpirrolidona, se describe por las EP-A 240 904 y EP-A 240 906. 

A partir de las JP-A 58492817 y JP-A 58-79915 se conoce la extrusiOn de fusiOn do preparaciones, 
30 que contienen productos activos, a base de polImeros termoplÆsticos, como, por ejemplo, hidroxipropil-

celulosa como aghitinante. 

La hidroxipropticelulosa de substitución inferior (L-HPC), que se obtiene por eterificacidri parcial de 
la celulosa con Oxido de propileno, es insoluble en agua, pero se hincha en el contacto con agua. For 

35 este comportamiento de hinthamiento se emplea L-1-IPC como agentes fulminantes para la aceleraciOn de 
la desintegraciOn de tabletas. L-HPC puede emplearse tamhiØn como aglutinante para tabletas, para ci 
aumento de la duresa de las tabletas. 

Kawashima et al., Chem, Pharm. Bull, 41 (1933), 1827-31, describen que en el empleo de L-IIPC en 
40 granulados para ci tableteado so tnfluye fuertemerite sobre ci nlismo por ci tamaflo de particulas de las 

L-FIPC, y por otro lado se influye decisivamente sobre ci perfll de liberación del producto activo inediante 
in fuerza del prensado en ci cornpactado. 

Al contrario a hidroxipropilcelulosas con grados de substitución mÆs elevados muestra la L- UPC, sin 
45 embargo, ninguna elaborabilidad termop1stica. 

El objeto de la presente iivØnci6n existia en encontrar preparaciones de productos activo, que pueden 
obtenerse mediante extrusion de fusiOn de productos activos pol(meros y que permiten tin ajuste exacto 

50 
de la iiberaciOn deterniinada del producto activo. 

Por consiguiente se encontraron las preparaciones inicialmento defInidas, un procedirniento para su 
obtenciOn asI como su empieo como medicinas. 

Como coniponente A) entran en consideración aquelios productos activos, que no se descoinponen 
55 bajo las condiciones de elabración en in extrusiOn de fusiOn. 

Los productos activos adcuados son,por ejemplo: 

acebutoiol, acetilcisteinas, Æidoacetilsa1icI1Ico, aciçlovir,  aiprazolain, albiiIrnina, alfacaicidol, alantoina, 
-60 alopurinol, ainbroxoi, amicaina, amiloridas, Æcido aminoacØtico, ainiodarona.s, amitriptilinas, ainlodi-

p1na, arnoxicilina, ampiciluia, Æcido ascorbico, aspartarnt, astemizolas, atenolol, beclornLt tsonas, ben-
serazidas, hiciroxido de benzlconio, benzocainas, Æado b nzoico, betametasonas, be., ,fibratos, hiot ma, 

2 
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bipei-idcno, IjisoproIo1 broniizeparn, brorriohexinas, broniocriptinas, budedonidas, bufexatuac, hutlonie-
dii, huspirorie, coffeina., alcinfor, captopril, carbaxnavepinas, carbidopa, carhoplatii,celacli!or, cefa-
lexina, cefadroxil, cefazolina1 celixinias, cefotaximas, ceftazidinas, ceftriaxonc, cefuroxirnas, axetil, do-
roarnfeuicol, clorohexidinas, clorofeniraminas, clorotalidinas, colina, ciclosporin, cilastatin, ciirietidina, 
ciprofloxacina, cisapride, cislatina, crari tromicina, Æcido clavulÆnico, clomibrarnina, clot tWpaln, cloni-
dma, clotrirnazoles, clozapina, codeina, colestirarnina, 6cido cromoglielnico, cianocohalarrii na, ciproterna, 
desogestrel, dexarnetasona, dexpantenol, dextrometorfan, dextropropoxi fena, diazepam, diclofenac, di-
goxin, dihidrocodeina, dihidtoergotmina, diltiazem, deferihictramina, dipiridarriola, dipirona, disopira-
mida, dornperidona, dopamina, enalapril, efedrina, epinefrina, ergocalciferol, ergotamina, eiitrorniciva, 

10 estrdi1, etinilestradiol, etoposida, eucalipto glohulus, farriotidina, felodipina, fcnofibrato, fenoterol, fen-
tanil, Ravi n mononuclotido, tiuconazola, Ilunarizina, fluorouraci!, fluoxetina, (Lurhiprofeno, furosemida, 
gemlibrozil, gentamiciria, ginkgo biloba, glibenclarnida, glipizida, glicyrrhiza glibra, guaifenesin, halo-
peridol, hepariria, Æcido hialurdnico, hidroclorotiazidas, hidrocodonas, hidrocot-tisonas, hidrornorfona, 
hiclrdxidos de ipratropio, iburofeno, iinipenemo, indometacina, iahexol, ioparnidol, dirtitratos de , cloni-

15 dma, clotrirnazoles, clozapiri codeina, colestirarnina, Æcido cromoglicInica, ciatiocobalamina, ciprotrira, 
desogestrel, dexametasona, d xpantenol, dextrometorfan, dextropropoxifena, diazepam, diclofenac, digo-. 
xin, dihidrocodeina, dihidroe gotamina, diltiazem, defenhidramina, dipiridarnola, dipirona, disopiramida, 
domperidona, dopamina, en april, efedrina, epinefrina, ergocalciferol, ergotarnina, eritromiciria, estra-

dial, 

etinilestradiol, etoposid , eucalipto globulus, famotidina, felodipina, fenofibrato, fenoterol, feiitanil, 
20 fiavin mononucleotido, flucon zola, flunarizina, fluorouracil, fluoxetina, flurhiprofeno, furoseinida, geiifl-

brazil, gentamicina, ginkgo ’loba, glibencl.amida, glipizida, glicyrrhiza glibra, gnaifenesin, halaperidol, 
heparina, Æcicio hialuronico, fidroclorotiazidas, hidrocodonas, hidrocortisonas, hidromorfona, hidrdxidos 
de ipratropio, ibuprofeno, irn penemo, iridometacina, iohexol, iopamidol, dinitratos de isosorbidos, yodo 
de povidiria, prevastatina, pr zosina, prednicolona, propafenonas, propranolol, pseodoefedrin as, pirido-

25 xmas, quinidinas, ramipril, r- nitidinas, reserpinas, retinol, riboflavina, rifampicina, rutosidas, sacarina, 
salbutamol, salcatonina, acid salicIlico, selegilina, simvastatina, somatropina, sotalol, espironolactonas, 
sucraifatos, snibactarna, sulfa netoxasoles, sulpiridas, tamoxifeno, tegafur, teprerionas, terazosifla, terhu-
talinas, terfenadinas, teofiline4, tiaminas, ticlopidinas, timolol, Æcido traexÆrnico, tretinoiiia, acetoniaIax 
de triamcinolonas, triamterens, trimetoprim, troxerutina, uradilo, acido valpróico, vancomicina, verapa-

30 mil, vitaniina E, Æcido volIni(*i y zidovudinas. 

Entran en consideración 0 4n productos activos tarnbiØn vitaminas, corno, par ejemplo, vitanhina C, 
13-carotina y otras carotmnoidils a productos fitosanitarios. 

35 Preferentemente estÆn pre4entes los productos activos en forma de denominadas "solucianes sdlida.s", 
es decir distribuidos de forma molecular dispersa en la matriz, o en forma de una dispersion sdiida. 

La cantidad del compône  te de praducto activo A) en la totalidad de la preparacidn puede variar 
segiln la efIcacia y là velocid d de liberación entre amplios lImites. Asi puede situarse ci contenido de 

40 producto activo en el interva a de un 0,1 hasta un 90% en peso, preferenternente de un 0,5 hasta un 
60% en peso, referido a là to lidad de la preparación. La ilnica condiciOn es, quc la preparación puede 
elahorarse todavia de foripa trmoplÆstica. 

Como componentes polim ras B) contienen las preparaciones segfìn  la invenciOn una inezcla, consti-
45  por 

Bi) un 10 hasta un 90% en peso, preferentemente un 20 hasta un 80% en peso de un poiiniero hidro-
soluble y termopl#tstico, y 

50 132) un 10 hasta un 90 % en peso, preferentemente un 20 hasta. un 80% en peso de una hidroxipropilce-
lulosa insoluble en agua de baja substitucidn, 

refiriØndose las indicaciones cuantitativas a la surna de las cantidades de BI) y 82). 

55 
Como polImeros Bi) hidrosolubles se citan: 

- 
- Aiquilcelulosas, coma mtilcelulosa, 

- Hidroxialquilcelulosas, cØmo hidroximetil- hidroxietil-, hidroxipropil- e hidraxibtitilcelulosa, 

60 - Hidroxialquilalquilceluloas, coma hidroxietilmetil- e hidroxipropilmetilcelulosa, 

- ..........- -Polivinilpirrolidona, . . . . - . ........... . 

3 
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Copoilmeros, formados par N-viriilpirrolidona y acetato de vinilo con hasta un 50% en peso de 
acet; ato dc Vifli La 

- Carboxialquilcei ulosas, coma carboximetilcclu!osas, 

- P.ilisacÆridos, Coma Æeido alginico y sus sales alcalinas y amOnicas, 

asi coma meaclas, constittiidas por polirneros hidrosoli.xblcs de este tipo. 

El componerite B!) tiene que ablandarse o funclirse en la totalidad de La mezcla de todos Los corn-
10 ponentes en ci intervalo de.e 50 hasta 180°C, preferentemente dcsde 60 hasta 150°C, de macla que la 

masa sea extrusionable. La temperatura de transicidn vitrea de los polImeros tiene que siti.iarse, par 
consiguiente, par debajo de 180°C. 

"Hidrosoluble" significa, que se disuelven en 100 g de agua de 20°C al menos 0,5 g, preferentemente
15 menos 2 g del polImero, rn caso dada tamhiiri do farina coloidal. 

Preferentemente se empica como componeute polliriero A) hidroxipropilcelulosa con un grado tIc subs-
titución molar de 3,0 hasta 4,4. 

20 El coinponelite 132) es seguin in invencidn una hidroxipropilcelulosa do baja substitución con un grado 
de substitución molar de 05 hasta 2, preferentemente de 1,5 hasta 1,8, la denominada hidroxipropil-
celulosa low-substituted (L-HPC), coma so describe par la farmacopea estadounidense/NF XVII y La 
farmacopea japonesa JP XI. La L-HPC de este tipo as insoluble en agua, pero hinchable en agua y nose 

25 
comporta de forma trmoplstica. 

En ci marco de los 1Imies indicados depende la cantidad del componente B2) enipleaclo preferen-
ternente seguin ci hecho, qu velocidad de liberación do producto activo so desea. En el caso do Ufla 
iiberación rÆpida Se recomieida el empleo de pequeflas cantidades, par ejemplo de un 5 hasta un 30 % en 
peso. En ci caso do que se desee una liberacitIn retardada del proclucto activo, so recomiencla •1 empieo 

30 de un 30 hasta un 90% en 9eso do B2). 

El tamaSo do grano de li L-HPC empleada no es crItico segün la invonción. 

35 
Como componerites C) pueden contener las preparaciones segün la invencitIn los productos awdila-

res farinacØuticos habituales, coma cargas, lubricant;es, agentes desmoldeantes, agentes reguladores do In 
fluencia, plastificantes, colorantes y estabilizantes en cantidades de hasta aproximadamente tin 5() % en 
peso. Estas cantidades y las cantidades iridicadas a continuación se refieren respectivarnente a la totalidad 
del peso de la preparación (= un 100 %). 

40 Coma cargas so citan, pr ejemplo, los tIxidos do rnagncsio, aluminio, silicio y de titanlo, asI coma 

lactosa, 

maiiita, sorhita, xiiita, pentaeritrita y sus derivados, situÆndose la cantidad do carga en aproxi-
madamente un 0,02 hasta un 50, preferentemente en un 0,2 hasta tin 20 % en peso. 

Coma agentes reguladores de fluencia Se citan, par ejemplo, los mono-, di- y triglicŁridos de los dcidos 
45 grasos de cadenas largas, co4rio Æcido graso con 12, 14, 16 y 18 Ætomos de carbono, ceras, coma cera do 

carnauha asf como Las lecitimas, situÆndose La cantidad en aproximadamento un 0,1 hasta un 30, prefe-
rentemente un 0,1 hasta 5%en peso. 

Como plastificantes Sc citan, par elernplo, adems do tIxidos de poiialquUeno de bajo peso molecular, 
50 coma polietilenglicol, poIiprpilenglicol y polietilenpropilenglicol tambitIn alcoholes polivalent.es, coma 

propilenglicol, glicerina, pen*aeritrita y sorbita asi coma dietilsulfonsuccinato stIdico, mono-, di- y tria-
cetato de La glicerina y ester del Æcido poiietilenglicolesteÆrico. En este caso Se situa la cantidad de 
plastificante en aproximadai*ente un 0,5 hasta tin 15, preferentemente un 0,5 hasta un 5% en peso. 

55 Coma lubricantes so citan, par ejemplo, estearatos de aluminio o de calcia asi coma talco y siliconas, 
situÆndosc su cantidad en aproxirnadamente tin 0,1 hasta un 5, preferentemente un 0,1 hasta un 3% en 
peso. 

Coma estabilizantes se citan, par ejemplo, estabilizantes a la Iuz, antioxidantes,. recogedoros do radi-
60 cabs y estabilizantes contra el. ataque de microbios, situÆridose sui cantidad preferentemente cii aproxi-

inadamente un 0,01 hasta un 0,05% en peso. - - 
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Para obtener Ins preparacones scgün la invencton, puede fundirse ci componeute de producto activo 
bien en forma directa (IC un rnczcla fIsica con los polIrneros 8 0 rnezclarse con la fusidu poliniera ya 
existent,e. 

For lo dennis se lieva a cabo la rnezcla del componente A).con la fusion de irianera en si comwicta cu 
extrilsoras, preferentemente en extrusoras de uno o doble husillo en un intervalo de temperatiira entre 
un 50 y un 200C. El modelado de la fusiOn pollinera, que contiene ci producto activo, para (jar Ins 
preparaciones segOn La invención, puede ilevarse a cabo, por ejernplo, mediante calandrado del extriidato 
segOii ci n-iØtodo descnto por la EP-A 240 906 asi C0O segin ci prOcedimient() de elaboracidri coiiocido 

to 

a partir de la DE-A 38 30 355 medinte triturado del extrudato con citchillas rotativas en trozos iguales 
de volumen -todavIa deformables- con una superficie rIgida y siguiente prensado para dar tabietas en Las 
mÆquinas de tableteado habituales. 

Es tambiØn posible de inccirporar por mescia los productos auxiliares en la fusiOn a sohiciOn, forniadas 
15 por productos activos y polirneros B. Pueden incorporarse los productos activos conjuntamente con ci 

producto activo en la fusiOn poilmera. Pueden fusionarse directamente mezclas, constituidas par produc-
tos auxiliares, ci producto activo y los poRmeros B. Ceneralmente es habitual de fundir conjuntarnente 
una mezcla fIsica, constituidai por productos auxiliares, productos activos y los polimeros B. 

20 Las preparaciones segOn la invenciOn se ernpleaii coma medicinas y se aplican en farina deJj2jetas, 

dIe 

a cÆ refereritemente se obtienen con las preparaciones segin la iflvefiCiOn 
formas farinacOuticas con un liberaciOn retardada del producto activo. 

Si se desea, puede dollar  la forma farmacØutica sOlicia tambiØn con un recubrimiento habitual para 
25 la mejora del aspect  y/o del abor (grageas) o con la finalidad de un retardado adicional de La IiberaciOn 

del producto activo. Para talbietas a tomar oraimente con una liheraciOn retardada de producto activo 
( 

puede ser favorable, si se ob1iene la tabieta segtin una de las tØcnicas conocidas en forma porosa y de 
cOlulas cerradas, para que floen en ci estómago, permaueciendo par ella mØs tiempo aill. 

so 

La presente inveiición posbi1ita de manera sencilla un ajuste determinado del perfli de liberaciOn del 
producto activo de las forma4 farmacOiiticas sdlidas segOn la invenciOn, particularmente en La ohtcnción 
de fornias farmacØuticas sOlidlas con una liberaciOn retardada del producto activo Se consigue esto sor-
prendentemente de forma indpendiente del tamaæo de partIculas de Ia L-HPC y de los parÆmetros del 
procedimiento en ci modeladd. 

35 
Ejemplos 1 a 3 

Se mezclaron las cantida .s indicadas en la tabla de producto activo y de los poilmeros 131) y B2), 
se aiimentaron en una extrus ra de doble husillo (ZSL 30, firma Werner & Pfleiderer) y se extrusioliaron 

40 sabre 5 zonas tØrmicas. Las temperaturas de las zonas individuales de temperatura ("viroias" I a 5) se 
indican respectivamente en la tabla I. Las madejas de fusiOn salientes a travØs del listen de La tobera de 
la extrusora se trarisformaron en pellets mediante carte en caliente rcfrigerado par aire con un graniilador 
cilIiidrico de cuchilla. 

45 Se deterrninO la liberaci61. del producto activo mcdiante ci metodo de la paleta agitadora (mØtodo 
paddle segOn USP XXI, farmacopea estadounidense). Este mØtado in vitro sirve para la deterniinaciOn 
de La cuota de disoiucicin de Aezas inoldeadas, que contienen productos activos (par ejeinplo, tabletas, 
pellets, etc...). 

o 

En este caso se atemperarDrl 900 ml de un tampOn de fosfato con un valor de pFI de 6,8 COfl un 0,1 % 
en peso de laurilsiilfato sOdicoen un recipiente con una capacidad para 1 litro con un fondo redondo hasta 
37C y se agregaron 300 g dt pellets con ci tamaæo de grano de 1,25 hasta 1,60 mm. Sc determirió la 
liberaciOn del producto activo de los pellets a un ndmero de revoluciones del paddle de 100 revolucioties 
par minuto despiiØs de respe4tivamente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 horas de forma espectroscOpicamente de 

55 Uv, 

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

60 . -. 

.... - ........5.......... 
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(54) Title: HORMONE REPLACEMENT THERAPY METHOD AND HORMONE DISPENSER 

(57) Abstract 

Varying the daily dose of either or 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 
estrogen or progestogen is changed, by administering preferably trartsdcrmally the estrogen and progestogen contained in separate exirudabic 
pharmaceutical compositions from a dispenser which contains means, preferably adjustable only by the attending physician or dispensing 
pharmacist, for varying the volume of either or both of the respective compositions which is dispensed as a single nose from the dispenser 
in response to a defined digital dispensing manipulation of the dispenser, thereby facilitating optimal compliance to a combination HRT 
with individually adjusted dosages of tht estrogen and progestogen. 
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WHAT IS CLAIMED IS: 
1. An HRT rretbod of self-administration by a human female of successive 

doses of an estrogea and a plurality of successive doses of a progestogen, wherein 

the female dispen$es and self-administers successive individual doses of the 

estrogen and of thO progestogen over a protracted period of time, during which 

period of time the 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 phairnaceuticaily acceptable composition containing a plurality of 

non-discrete doses f the estrogen, a metered volume of the first composition as a 

single dose of the e trogen; 
b) concurren ly dispensing to the delivery surface, from a second source of 

, a second semisoli4l 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) transporting 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 steps a) - c) on a predetermined schedule; and 
e) periodically, in response to the physiological symptoms associated with 

menopause or the IfRT 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 metho4l 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 compositions 
are semi-solids w ich are dispensed as extrudates. 

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

7. A methods according to claim 1, wherein the dispensed doses of the first 
and second pharmaceutically acceptable compositions are mixed before being 
dispensed onto the,J delivery surface. 

8. A method according to claim 1, wherein the predetermined schedule of 
Step d) is daily; wberein the site of administration is the skin of the female and the 
first and second pharmaceutically acceptable compositions are adapted to trans-
dermal administr$ion; wherein the compositions thereon are delivered to the 
selected site of trasderrnal administration on the skin of the female by rubbing; 
wherein the phariiaceutical compositions are semi-solids and are dispensed as 
extrudates siihultaieousIy 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 *nd the dosage of the hormones therein is changed in Step (e) 
by changing the ienth of one or both of the extrudates. 

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26) 



A 

S 

I 

WO 97/11680 PCT1EP96104261 

-38-

11-A 

38-11.A
 meth according to claim 1, wherein the estrogen is ethinyl estradiol 

or estradiol or an ter thereof, estrone, estrone sulfate or conjugated estrogens and 
the progestogen i micronized progesterone, norethindrone or esters thereof, 
norgestrel, chlo adinone acetate, cyprotcrone acetate, desogestrel, 3-
ketodesogestrel, d ospirenone, norgestimate, kvo-norgestrel or gestodene. 

12. A method according to claim 1, wherein the estrogen is ethinyl 
estradiol or 178-e§tradiol and the progestogen is gestodene, levonorgestrel or 
3-ketodesogestrel 

13. A meth d according to claim 12, wherein the predetermined schedule of 
Step d) is daily wherein the pharmaceutical compositions are semi-solids; 
wherein the phan aceutical compositions are metered from a dispenser in which 
the first and seco d containers both are housed, which the dispenser comprises 
mechanical means for changing the volumes of the pharmaceutical compositions 
which are dispens d from the containers in response to a defined constant digital 
manipulation emp oyed to extrude from the container. 

14. A-dispei ser adapted for dispensing and self-administering a plurality of 
-successive indivi(ual doses of an estrogen and a progestogen from a dispenser 
containing multip e doses of thereof in separate extrudable pharmaceutically 
acceptable compo itions, in metered single dosage amounts which can be varied 
by mechanically n edifying the dispenser, which comprises: 

a) a first can airier comprising: 
(I) a first c amber containing a plurality of doses of the estrogen in a first 

extrudable pharma eutically acceptable composition; 
(ii) a disciiarge port through which a volume of the first pharmaceutical 

composition in th first chamber can be discharged therefrom when discharging 
pressure is applied to the first container; 

(iii) means fc- applying discharging pressure to the first chamber; 
b) a second cmtainer comprising: 

(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) 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 chamber through the first port and where it can be filled with a 
volume of the first xtrudable pharmaceutical 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 metering 
means comprises: 

(i) a first a4justing means for varying the volume of the first extrudable 
pharmaceutical composition which can be extruded thereinto; 

d) a second iietering means adapted to receive a volume of the second 

extrudable pbarmaeutical composition extruded thereinto from the second 

chamber and digitally reciprocally convertible from a receiving mode, where it 
communicates with the second chamber through the second port and where it can 
be filled witha volume 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 second metering means comprises: 

(i) a secorid adjusting means for varying the volume of the second 

extrudable pharma(tutica! composition which can be extruded thereinto as a 

single dose of the p ogestogen; and 
e) dispensing means for dispensing a volume of the first pharmaceutical 

composition and a volume of the second pharmaceutical composition from the 
first and second me ering means, respectively, from the dispenser as a single dose 
of the estrogen and ihe progestogen. 

15. A dispenser 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 ihe 

progestogen therefrom. 

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26) 
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Evolution of progestins. Focus on the novel progestin drospirenone. 
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Mobile Obstetrics and Gynecology Center, University of South Alabama College of Medicine, 
One Mobile infirmary Circle, Mobile, AL 36607, USA. 

Combination oral contraceptives have changed considerably since they were 
introduced, in 1960. Although ethinyl ostradiol has been the primary estrogen in 
combination oral contraceptives for yejrs, a number of progestogenic agents 
have been developed. All of the progestins currently used in combination oral 
contraceptives are derived from 19-nortestosterone. The exception is a new 
progestin derived from 1.7 alpha-spirolectone--drospirenone. As compared with 
that of other progestins used in combination oral contraceptives, 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. 
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Abstract Conception and 
pharmacodynarnic profile of 
orospirenone 

Endogenous 1 713.estradiol (E2) and low parenteral doses of exogenous E2 are vasodilat.U.’l 
dose estrogens, especially ethinylestradiol (EE) and mestranol, stimulate thesynthesisAVOK4%ized study over 13 
proteins including coagulation factors, sex hormone binding globulin, and angiotensinogQi erssesS the influen.. 

In the steady state, high plasma levels of Aogen produce only a very small increase of 

11 (All) and plasma renin activity, because All inhibits the secretion of renin and lowers plkieŁhlvcmoriaI therapy with 

concentration. However, the increase in All is sufficient for a slight reduction in renal 

a slight increase in exchangeable sodium and blood pressure; in susceptible women, blood 
j View More Related A;ttctes 

pressure may rise considerably. Effects of estrogens on the brain may also be involved oo .....:.;- ............ 

pressure changes Endogenous progterone is a mineralocorticoid receptor 
Endogenous or exogenous progesterone leads to sodium loss and a compensatory 
renin secretion, plasma renin activity, All, and plasma aldosterona, eg. in the second half of the 

menstrual cycle Synthetic progestogens are commonly devoid of the mineralocorticoi.’cfdt’  

antagonistic effect of progesterone, ard some are weak estrogen receptor agonists. Ciip1çin  Scopus 
of EE and synthetic progestogens mali therefore enhance estrogen effects on body s!tal 9n SCopus (1. 30) 

blood pressure A new progestogen (rospirenone) 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 alm$t ideal oral contraceptive would be a progestogen like 

Drospirenone together with a low dosia natural estrogen that does not stimulate Aogen synthesis. 

Since most oral formulations for posUnenopausal estrogen replacement also stimulate hepatic 

protein synthesis (including Aogen) ti some extent, the transdermal route bf E2 application for 

contraceptive purposes should also tie investigated, since it has a reduced potential for undesirable 

httr)-//www.sciencedirect.com/science? obArtic1eURL& udiB6TC9-3Y0S00T-C& us... 12/03/2008 
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Abstract-, 
New chemical entitiesmust undergo rigorous, and preferably 

dependent, safety and efficacy assessments before entry into the 
market. This is also truefor oral contraceptives (OCs) given their 
extensive isaqe by healthy women and the safety concerns 
highlighted by the so-called ’third generation pM scare’ in Europe a 
decade ago. This scare heightened patient and physician awareness of 
the increased risk of thrornboernbolic complications (mainly venous 
thromboembolism [VTE]) asso:iatecl with 00 use-

Yasminf  (ethinylestradiol 30l’/drospirenone 3mg [EE/DRSP]) is a 
novel 00 that was demonstrat.d in clinical phase I-Ill studies to he 
highly effective in preventing pregnancy and to have a good safety 
profile. Nonetheless, clinical trials are not usually sufficiently powered 
to detect rare adverse events such as VTE to enable comparison with 
other ,,)Cs, which could allay fears and concerns about their inherent 
risks, Therefore, an extensive assessment of the VIE risk associated 
with EE/DRSP has been undertaken by reviewing data from the clinical 
development programme, postmarketing surveillance and spontaneous 
worldwide reporting, as well as information from other Sources. 

Spontaneous worldwide reporting has revealed a VTE reporting rate of 
5,1/100 ODi) women -years with EE/DRSP use, If, contrast, 3 -year 
intiz-HWn results f,-orn a large, controlled, prospective postmnarketing 
surveillance study suggest a VIE rate of 61/100 000 women -years for 
EE1DRSP, which is simar to the rates of 60/100 000 and 73/100 000 
women -years for Fevonorgestrl-containin9 OCs and other OCs, 
respectively. When placed in context, with potential biases and 
confounding factor-s that would inflate the perceived risk of VTEs with a 
novel 0C the VIE rate with EE/DRSP does not highlight any safety 
concerns, Furthermore, the risk of VIE with EE/DRSP or other OCs is 
far less than that associated with pregnancy and delivery (U:3to 
800/100 000 women -years) or than other risks of daily living. 

Available data indicate that E/DRSP is not associated with any 
increased risk of other serious adverse events such as hyperkataemia, 
cardiac arrhythmia or birth defects. Nonetheless, caution should ...b 
exerted in prescribing EE/DRSP to women with conditions that 

http ://www, in mentacon nect. coni/content/adi s/ds112004/00000027/000000 1 3/art00003 12/03/2008 
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Primary Eraminer-J can C. Witz 
Attomej Agent, or Firm-Mll1cn, White. Zelano & 
Branigan. P.C. 
[57] ABSTRACT 

The invention provides a method for the treatment and 
prevention of urinary incontinence in mammals. e.g.. human 
males and females, especially nonpregnant female 
mammals. by.adniiiiistcrsng a nitric oxide syntha.sc substrate 
and/or nitric oxide donor, alone or in combination with an 
estrogenic agent andlor a progestational substance, with or 
without supplementation with an alpha-adrenergic agonist 
beta-adrcncrgic receptor blocking agent, cholinergic-
receptor blocking compound or a cholinergic-receptar-
stimulating drug. as Well as pharmaceutical compositions 
useful in practicing the methods of this invention. 

21 Clilma, Zflrawlng Sheets 
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TREATMENT OF URINARY INCONTINENCE 
WITH NITRIC OXIDE SYNTIIASE 

SUBSTRATES AND/OR NITRIC OXIDE 
DONORS ALONE OR IN COMBINATION 
WITH ESTROGEN OR PROGESTERONE 

AND/OR OTHER AGENTS 

BACKGROUND Of THE IThVENflON 

This invention relates to a method for the treatment and/or 
prevention of urinary incontinence usually in women during 
the post menopausal period or during pregnancy or posipar-. 
Win with a nitric oxide synthase substrate (e.g.. L-arginine). 
a nitric oxide donor or both, alone or in combination with 
estrogen and/or progestin (e.g.. hormone replacement 
therapy (IIRT)). or with supple#ientation with alpha-
adrenergic agonists. beta-adrenerc receptor blocking 
agents. cbolinergic-receptor-blocking compounds and/or 
cholinergic-receptor-stimulathig drugs. 

Women in industrialized nations can now expect to spend 
’ over a third of their lives in the post*ienopausal 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 a*ered steroid and nitric 
oxide levels rather than thephysic;%l presence and pressure 
of the growing fetus. 

Urinary incontinence is the inability of the bladder to 
retain urine resulting in urine loss as a consequence of either 
urge (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 (Ella and 
Bergman, 1993; Sartort et al, 199). 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 infections 
and improves urinary incontinence (Cardozo and Kelleher, 
1994). Other studies suggest hormobe supplementation with 
alpha-adrenergic agonists, beta-ad*energic-receptor block-
lag agents. cholinetgic-receptor-blcking compounds and 
cholinergic-receptor-.stimulating drugs (Barbieri. 9194; 
Brandeis and Resnick. 1992). 

The normal bladder fills at a physiological rate dictated byŁ 
the function of the kidneys and the bladder can accommo-
date large volumes of urine. This phenomenon has been 
attributed to physical properties of the bladder as well as a 
neural inhibitory system. The inhibitory mechanism may 
involve inhibition of parasympathetic activity or an increase 
in sympathetic tone to produce deirusor relaxation and allow 
filling to occur. During filling the dutict neck of the bladder 
and urethra are contracted preventing leakage. Voiding or 
michirition is characterized by a relaxation of the outlet neck 
and the urethra followed by contraction of the detrusor 
muscle. The process begins again *hen the bladder is empty 
and the detrusor relaxes and the outlet neck and urethra 
contract to seal off the bladder anf maintain continence. 

It is now well known that HRI’ (hormone replacement 
thts’apy), such as estrogen treatindm improves or reverses 
the adverse effects of the decrease of sex steroid secretion by 
the ovaries during menopause. E$rogens have also been 
shown to improve mood and psychological well-being in 
postmenopausal women and they also prevent atrophic 
changes in the urogenital tract. Estrogens have been shown 

2 
to effect arterial tone and this may help to explain the 
reduction in hot flushes observed in postmenopausal women 
with estrogen therapy. On the other hand, unopposed estro-
gen therapy has been associated with endomctria.l hyperpla-
sia and endomctrial cancer. Many studies have shown that 
the addition of progesterone to estrogen IIRT decreases the 
risk of endomernal cancer and even reverses endosnetrial 
hyperplasia. However. progcstins are not without their own 
untoward side effects. Progescins may reinforce the bcneft-

10 
cial effects of estrogens on the cardiovascular system. Mod-
ern HRF 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 Riggs. 1991 Ignarro. 1991). Nitric 
oxide is an important mediator of relaxation of the muscular 

20 smooth muscle (Montada. Palmer and Riggs. 1991) and was 
formerly known as EDRF (endothelin-derived relaxing 
factor) (Furchgott and Zawadaki. 1980; Moncada. Palmer 
and Riggs. 1991). Nitric oxide is synthesized by the oxida-
tive deamination of a guanidino nitrogen of L-arginine by at 

23 least three different isoforms of a flavin-containing enzyme. 
nitric oxide synthase (Montada.. Palmer and Riggs. 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 

30 (LMMA), N-iminoethyl-L-ornitbine (L-NIO). 
L-monomethyl-L-arginine (L-NNMA) and 1.-NO-
methylarginine (LNMA) and Nw-nitro-L-arginioe (L-NA). 

Nitric oxide elevates levels of cGMP (1.4i-cythc gua-
nosine moriophosphate) within the vascular smooth muscle 

35 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 nitrovasodiiators, such as nitro-

40  and nitroglycerin, inhibit vascular smooth muscle 
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 realizeit Nitrovasodilators are 
now classified as nitric oxide donors because they are 
metabolized or spontaneously 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-

so duced by macrophages and other immune cells. 
There is a substantial body of evidence from animal 

experiments that a deficiency in nitric oxide contributes to 
the pathogenesis of a number of diseases, including 
hypertension, atherosclerosis and diabetes (Montada, 
Palmer and Riggs. 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 

6o and urethra during voiding. The bladder is innervated by 
nonadrenagic and nonchotinergic nerves (NANC nerves) 
and nitric oxide is thought to be a neurotransmitter in these 
types of nerves (Phrcn ct at, 1994; Andersson and Perston. 
1994; Smet. Ct al. 1994; Lee et aL, 1994). There is evidence 

63 showing that nitric oxide containing nerves are localized to 
a greater extent in the outlet region and urethra compared to 
the .detrusor (A.ndersson and Persson. 1994; Lee et al.. 
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1994). However, whether nitric oxide is involved in voiding 
by relaxing the urethra and bladder sock or in bladder filling 
by relaxing the detrusor is uncicat. There have been few 
studies of the effects of nitric oxide donors on either the 
urethra, bladder neck or detrusor muscle. 

SUMMARY OF THE EVENTION 

Our studies suggest that nitric oxide donors effectively 
relax the detrusor muscle (see beloW). Further our studies of 
the uterus, cervix and vascular tissues suggest that the 
steroid hormones control nitric oxide synthesis, release and 
the effector system for nitric oxide (Chwalisz and Garfield. 
1994). Therefore, we have discoed that the substrate for 
nitric oxide. nitric oxide donors, or both in combination with 
steroid hormones (estrogen and/ot progesterone) are useful 
for treatment and prevention of urinary or urethra inconti-
nence. 

It is an object of the invention 
to 

provide a method for the 
treatment and prevention of url*ary incontinence with a 
nitric oxide substrate and/or donor in mammals, e.g.. tiwnan 
males and females, especially nonpregnant female mans-
inals. 

It is another object of the invention to provide a method 
for treatment and prevention of i*inat’y incontinence with a 
nitric oxide substrate and/or donof in pregnant or postpartum 
female mansxnals. 

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 doter in which an estrogenic 
agent in combination with a nitric oxide substrate and/or 
donor it used for urinary incontinence in both nonpregnant 
or pregnant 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 doter in which a partial estro-
genic agent (e.g. raloxifen) in combination with a nitric 
oxide substrate and/or donor is r$ed for urinary incontinence 
In both nonpregnant or pregnant female mammals. 

In another aspect of this isiveption, a progeatationa.l agent 
is used in combination with a nitric oxide substrate and/or 
nitric oxide donor for treatment and prevention of urinary 
Incontinence in female mammals. 

In a further aspect of this invention, an estrogen and a 
progestin are used in combination with a nitric oxide sub-
s,tmtc and/or nitric oxide donor for the treatment and pre-
vention of urinary incontinence in female mammals. 

It is another object of this invention to provide a method 
for the treatment and prevenhion of urinary incontinence 
with a nitric oxide substrate and/or nitric oxide substrate 
alone or in combination with an estrogenic agent and/or a 
progestalional substance, and With or without srqplcmenta-
don with an alpha-acfrcnrergic agonist, beta-adrenergie 
receptor blocking agent, dsoliiergic-receptor blocking coin-
pound or a choUnorglc-receptor-stimulating drug. 

A ttn’sJter object is topfm4idc pha(fl3acCutiCal composi-
tions useful in practicing the methods of this invention. 
Upon further study of the specification and appended daises. 
further aspects. objects and advantages of this invention will 
become apparent to those sk*led in the art 

Thus, in a method aspect, this invention relates to a 
method of treating urinary iii$ontinence In a mammal. e.g.. 
nonpregnant or pregnant fcn$c mammal, which comprises 
administering to an iiidividi4al manifesting the symptoms 
thereof one or both of a nitflic oxide substrate and a nitric 
oxide donor, alone or in corrhinatioir with an estrogen or a 

4 
progesths, or both. and with or without supplementation with 
an alpha-adrencagic agonist, a beta-adrenergic receptor 
blocking agent a cbotineeglc-receptor blocking compound 
or a cholinergic-reccptcr stimulating drug, all in amounts 

$ effective to ameliorate the symptoms thereof; typically, the 
amount of the nitric oxide synibase substrate and nitric oxide 
donor or both is effective to increase urinary continence by 
raising the blood level of circulating L-argininc in a female 
to whom the composition is administered to at least 10 to 

ic 500 limole above the normally 50 to 1000 snsole circulating 
levels, or to raise nitric oxide donor levels to about 10 nM 
to 100 iM (micrornolar). the amount of the estrogen being 
biocquivalent to approximately 2 rug per day of estradiol 
(e.g., Progynova, Sdroriog). the amount of a partial estrogen 

is being bloequlvalent to approximately 1-200 rug per day of 
raloxifen. and the amount of the progesratioaat agent admin-
istered being biocquivalent to 50-300 nag of injected proges-
terone. 

In a product aspect, this invention relates to a pharma-
20 ceutical composition comprising at least one of a nitric oxide 

synthase substrate (L-arginine) and a nitric oxide donor (cg. 
sodium rsitropussidc or glyceryl lrinitratc). alone or in 
further combination with one or more of a estrogen anti/or 
progestin with and without added supplements of an alpha-

25 adrenergic agonist. a beta-adrenergic receptor blocking 
agent. a cholinergic 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 either raise the blood level of 

° circulating L-arginlne to least 10 to 500 tintole above the 
normally 50 to 1000 limole circulating or raise nitric oxide 
donor levels to about 10 aM to 100 p1st. the amount of the 
estrogen being biocquivalent to about 2 nag of estradiol (e.g.. 
Progynova. Schering). the amount of a partial estrogen being 

15 bioequivalcnt to approximately 1-200 mg per day of 
raloxifen, with the amount of the progesterone bioequivalent 
to SO to 300 mg of injected progesterone and the amount of 
the supplemental alpha-adrcneigic agonist, beta-receptor 
blocking agent, choliaergic-rcceptor blocking compound or 

40 cholinergic stimulating drug as indicated below. 

The methods of this invention treat urinary Incontinence 
in a menopausaLsostmcnopausaL nonpregnant or pregnant, 
and/or postpartum female, who is manifesting the symptoms 

thereof. 
45 

Because the conditions of znemopause/postmenopause. 
pregnancy or postpartum are produced or aggravated by 
subnormal nitric oxide synthesis, both nitric oxide syntha’se 
substrates. e.g.. L-arglnine and nitric oxide donors, e.g.. 

30 sodium nitroprusside. nitroglycerin, glycesyl trinitrale. SIN-
1, isosorbid mononitrate, isosorbid dinitrate and diethylene-

triamine/NO (DEI’AJNO), are useful for ameliorating the 

symptoms thereof and, in one respect of this method of this 
invention, a combination of both are employed. 

35 An additive effect is achieved when an estrogenic agent is 
administered concurrently with a nitric oxide substrate and/ 
or nitric oxide donor,. In the case of a female mammal, an 
estrogen can be administered conairreetly with or in lieu of 
a progestin. The latter can also be used alone. 

60 An additional effect Is achieved when a nitric oxide 
substrate or a nitric oxide donor is administered either with 

estrogen or progestin and supplemented with one of a 
alpha-adrenergic agonist, a beta receptor blocking agent, a 

cholinergic-receptor blocking agent or a ctsolinorgfc stimu-65 drug. 

Thus, the method aspects of this invention and the phar-
maceutical composition aspects of this invention employ 
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either or both of a nitric oxide substrate and a nitric oxide 
donor and, optionally one or more of. e.g., an estrogen (e.g.. 
Progynova. Scfiering) or a progestiit (e.g.. progesterone or 
norgstrcl), with or without one of the following: an alpha-
adrcnergic agonist, a beta-receptor blocking agent, a 5 
choiinergic-receptor blocking compound or a cholinergic 
stimulating drug. 

Examples of dosage ranges of typical NO-substrates and 
NO-donors (per os or transdermally) are: 

- 10 

tota1 daq: 

t.Argithr* 500 iug-LO g p.o. 
&diuzn Nihvpnsidc range 50f1-2iX0 p&Vday p.o. 
Nitmgtycrrin 0.5-10 u1g P.O. 
NitaIycerin 0.1-10 n4g124 bows franna1 
Lsoacrbid mouciurwc 10-100 xpg/day P.O. 
laosorbjd dinitratc 10-100 mg/mg PO. 

The nitric oxide donors (e.g., nitroglycerin) can be admin-
istered preferentially by a ffansderiini patch (e.g.. Deponit 
5/10fF fSchwarzParma], NitroderrflTTS 5/Nitroderm’fl’S 
10 [CIBA]). orally (e.g.. Corangia [CIBA]. Nitrolingual 
forte or xnitte [PolljJ,) etc. 

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

Estrogens 

A daily dose bioeqwvalent to about 1-2 ing per day 
estradiol. e.g., Preinarin. Wyeth-Ayst, 0.625 mg/day; estra-
diol valerate, 50 jig/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 currently available. 

Partial Estrogen Agonists (partial estrogens) 

A daily dose biocquivalent to about 1-200 mg per day, 
e.g. raloxifen ([6-hydroxy-2-(4-hydroxyph enyl)-3 - 

benzothie nyl] 4-[2-( 1-piperidlnyl)ethoxyjphenyl) - 

methanon-hydrochioride), tamoxifen ((Z)-N.N-dimethyl-2-
[4-( l.2-diphenyl-1-butenyl)pheuoxy]ethanarnine, nafoxidin 
(1-[2-(4-(3.4-dil)ydro..6-mthoxy2.phenyl. 1-naphthalinyl) 
phenoxyjethy1}pyroLidijs-hy&odiJrjde), Mer-25 (a-[4-(2-
(diethylaznino)ethoxy]pbely1]-4zncthoxya.. 
plsenylbenzencthanol) and centclroman ((3R-traas)-3.4-. 
dihydro-2,2-dimethyl-7-methoxy3phenyj..4[4..[2( 1-
pyrrolidinyL)ethoxyJpheny1]-2H.1benzopyran) 

Progestins 

A daily dose bloequivalent to 50-4300 rag of progesterone/ 
day, e.g., an injectable suspension of medroxyprogesrerone 
acetate to provide a weekly dose threof of 100-1000 mg or 
tablets or dragees providing an or1 dose thereof of 5-100 
mg/day, an injectable solution 4f hydroxyprogesterone 
caproate which provides a weekly dose of 250-500 mg; 
tablets. capsules or dragees of northindrone acetate which 
provide a daily dose of 5-20 nag. 

Examples of estrogen and progestin combinations are 
listed below: 

6 

Pivdixi Composition Dc (wg per day) 
Clitnaval (Saciloz) Eitr11 vanic I or 2 
Pmgyoova (Schcring) Estrwiiol vaknae 1 or 2 
Harmogn (Abbon) Piperizüir estrow 1.05 or 2.5 
Hoynaiun (Shire) Eafradjol 06 

+ Eationa 
+ Estrol 

Poarin (Wyetb-Aycrn) Conjugurcl cqwi 
Ealiogcns 0.625, 1.25 or 2.5 

Commercially available combination calendar packs for 
hormone replacement therapy include "Estrapak". 

Is ’Prempak-C". "Trisequens", ’l’risenquens forte" and 
"Cydoprogynova". The following are illustrative composi.. 
tions of such products: 

Estradiol 50 rag per day (28 days. 8 patches) conjugated 
equine estrogens 0.625 rag per day (28 days) 

20 Estradiol valerate 2 rag per day (11 days) 
Estradiol valcrate 2 mg per day 
Norgestrel 0.5 rag per day (10 days) 
Norgestrel. 0.15 mg per day (12 days) conjugated equine 

Estrogens 1.25 rag per day (28 days) 
Norgestrel 0.15 mg per day (12 days) estradiol 2 nag per 

day+esthol I rag per day (22 days) 
Norethisterone acetate 1 mg per day (10 days) estradiol 1 

rag per day+esniol 0.5 rag per day (6 days) estradiol 4 rag 
30 

per day-festriol 2 nag per day (21 days) 
Norethistcronc acetate 1 mg per day (10 days) 
Estradiol 1 nag per day+estriol 0.5 sag per day (6 days) 
Estradiol valemate I rag per day (21 days) 
Levonorgestrel 0.25 nag per day (10 days) 

35 Estradiol valerate 2 rag per day (21 days) 
Levonorgestrel 0.5 rag per day (10 days) 
Daily doses of progestogens taken for 12 days per month 

in patients receiving oral or transdcrmal estrogens: 

40 

45 

50 

55 

60 

65 

Ncthistzmc 0.7-2.5 mg per day 
Merazypangaaaenxc te 10 ang per day 
Nogcel 150 *g p- day 
Dydrogcsterca 10-20 nag pci day 

Typical dosages of exemplary supplemental agents 
include those shown below, other bioequivalent amounts of 
analogous such agents being routinely determinable: 

Alpha-admenergic-rcceptor-agonists: 
Pbenylpropanolantine 25-100 nag daily 
Placnylephrine 5-15 rag daily 
Beta-receptor-blocking agents: 
Propranolol 20-120 rag daily 
Befaxolol 1040 rag daily 
Acebutolol 400 mg daily 
Atenolol 50-100 rag daily 
Bisoprolol 5-10 rag daily 
tholinergic-recoptor blocking compounds: 
Bcnztropine 0.5-1 rag daily 
Biperiden 3-6 rag daily 
Propanthdlinc 30420 rag daily 
Cholinerglc-sthnulaiing drugs: 
Bethanecol 30-120 rag daily 
Many other examples of compounds in each 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 admixture with conven-

Ejoaral excipients, i.e.. phannaccutleally acceptable liquid, 
semi-liquid or solid organic or inorganic carriers suitable, 
e.g.. for parental or enteral appliction and which do not 5 
deleteriously react with the active rompound in admixture 
therewith. Suitable pharmaccutic4lly acceptable carriers 
include but are not limited to waterf salt solutions, alcohols. 
vegetable oils, polyethylene g.l’cols, gelatin, lactose, 
amytose, magnesium stcaratc, talc, silicic acid, viscous 10 
paraffin. perfume oil, fatty acid inonoglycerides and 
diglycerides. pentaerythrltol fatty acid esters. hydroxy 
methylceUnlose, polyvinyl pysrohłone.  etc. 

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

For parental application, particularly suitable are 20 
solutions, preferably oily or aqueous solutions, as well as 
suspensions, emulsions, or implants. including 
suppositories, transd.ermal patcheS, and vaginal gels, creams 
and foams. Ampoulcs are convenient unit dosages. 

In a preferred aspect. the composition of this invention is 25 
adapted for ingestion. 

For enteral application, particularly suitable are unit dos-
age fonms, e.g.. tablets. dragecs or capsules having talc 
and/or carbohydrate carrier or binder or the like, the carrier 
preferably being lactose and/or, corn starch and/or potato 30 
starch; particulate solids. e.g.. ,granules; and liquids and 
semi-liquids. e.g.. syrups and clLirs or the like, wherein a 
sweetened vehicle is employed. Sustained release coinposi-
lions can be formulated includi*g three wherein the active 
compound is protected with differentially degradable ss 
coatings. e.g., by mieroencapsulatlon. multiple coatings, etc 

Suitable for oral adminjsathon arc, inter 
aba, 

tablets, 
dragees. capsules, pills, granules, suspensions and solutions. 
finch unit dose, e.g., each tablespoon of Liquid or each tablet, 
or dragee contains, for example. 5-5000 rug of each active 40 
agent. 

Solutions for parenteral administration contain. e.g.. 
0,01-1 of each active agent in an aqueous or alcoholic 
solution. 

The nitric oxide substrate and/or donor can be adminis- 45 
tered as an admixture with an estrogen and/or progestational 
agent and/or any other optional active agent or as a separate 
unit dosage form, either sirntiltancously therewith or at 
different times during the day from each other 

The combination of active agents is preferably adminis- 5(1 
tered at least once daily (un1ss administered in a dosage 
form which delivers the active agents continuously) and 
more preferably several times daily, e.g.. in 2 to 6 divided 
doses. The typical dose is about 0.5 to 1000 mg of each 
active agent, although sonic less active agents. e.g.. 55 
L...Aiglnine. require much higscr oral dosages, e.g.. 500 to 
10.000 mg. and others. e.g., sodium nitroprusside, require 
lower doses, e.g.. 500-2.000 jig/kg/day. Doses for aitroglyc-
ermnc typically are orally 2.6 rug 2xdaily; sublingually. 0. 
mg I-4><da4; and tuansdertnally. 0.2-0.5 mg/hr. Since the 60 
LD50 dosages of most of thcsc active agents is known in the 
prior art, a Lower dosage regimen can be initiated and the 
dosage increased until a poitive effect is achieved or a 
higher dosage regimen can iitially be employed. e.g., ins 
crisis situation, and the doages regulated downward as 65 
relief from the symptoms Is achieved. Combinations of 
agents can be employed either continuously or sequentially..... 

S 
In humans, both L-argininc and progesterone (or 

biocquivalent of another progestin) should be given in a 
ratio which produces blood plasma levels of 50-5000 
jiniolar L-argiiuinc. 30-100 pmolar progesterone and 500 to 
1000 nmolar of estradiol. 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 

Various other objects, features and attendant advantages 
of the present 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 designate the same or similar parts 
throughout the several views, and wherein: 

HG. 1: FIG. 1 shows the effects of sodium nitroprusaicle 
(SNP) (10°M) on contractions of the rat detrusor muscle 
after stimulating the muscle with methyicholinc (MC at 
10M and 105M). 

FIG. 2: Data similar to FIG. I is demonstrated in FIG. 2. 
FIG, 3: Effects of L)FWNO (diethylenciiiamine/NO) a 

nitric oxide donor compound on spontaneous contractions of 
the rat detrusor muscle. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE 
INVENTION 

In the experiments whose results are shown in FIG. 1. rat 
bladder detrusor nmscic was obtained from ovariectonsized 
and necsnai non-pregnant animals. The tissues were sus-
pended in muscle baths to record in vitro contractility and 
drugs were added to the baths to estimate their effects on the 
mechanical events. In the experiments shown In FIGS. 1 and 
2. methylcboline (MC at 10Y6M and 10’5M) was added to 
prccontract the bladder samples. then the nitric oxide donor 
sodium nitroprusside (SNP at 10M) was added to the bath. 

SNP caused an immediate and significant decrease in con-

tractility. The relaxation response was transient 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 nitric oxide 

donor compound, was added to the muscle bath, spontane-
ous contractions abruptly disappeared and did not reappear 

during the recording period, about 30 minutes. Similar results were obtained from tissues from 16 rats. 

Additionally, tissues from ovariectosnized rats treated with 
estrogen showed more pronounced effects than untreated 

ovariectomized rats (n=’8). 

items be concluded from these results that nitric oxide has 
a profound relaxation effect on the rat detrusor muscle. Since 
L-argininc is the substrate for nitric oxide one can deduce 
that nitric oxide substrates will also relax ddxusor muscle. 
Further, since the effects of nitric oxide are much greater 
after treating rats with estrogen it can be concluded that 
estrogen plus a nitric oxide donor or a nitric oxide substrate 
may have greaser effects when an nitric oxide substrate or 
donor are combined with estrogen. Furthermore, since estro-

gen and progesterone often act synergistically one can infer that estrogen and/or progesterone combinations would be 

useful. Relaxation of the dctruscr muscle with nitric oxide 
donors Indicates that nitric oxide may be involved in detsu-
sot relaxation during the filling phase of bladder function. 

Therefore. nitric oxide donors and/or substrates alone or in combination with steroids will prove effective for urinary 

incontinence. Futthermorc, since the bladder is innervated 
by adrcncrgic and cboliiwrgic nerves combinations with 
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alpha adrenergic agonists. beta-receptor blocking agents, 
cholinergic-blocking compounds or cholinergic stimulating 
drugs will be useful to treat incontience. 

___.. _I_i_ - - - I!....... 

14) 
Example 7 

Treatment of Urinary Incontinence 
VLLnuuL ILirtHCr CL5(KA5L1OII. u is qeuevea rear one skilled To a female similar to and displaying the same symptoms in the art can, using the preceding -description. utilize the 5 as Example 1. administer daily 2x2.5 rug nitroglycerin with present invention to its fullest extent. The following e- a progestin (e.g.. norgcstrel) 150 pg per day. 

sciree specific emooaunenrs are. mererore. 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 fdilowing examples, all 10 

temperatures are set forth uncorrected In degrees Celsius; 
and. unless otherwise indicated. all parts and percentages are 
by weight. 

The entire disclosures of all applications, patents and 15 publications. cited above and below, if any. are hereby 
incorporated by reference. 

EXAMPLES 

Example 1 20 

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. 25 

administer L-arginine 0.5 to 20 g ofL.-arginine per Os daily 
in three divided doses until the symptoms are ameliorated. 
Thereafter, administer 0.5 to 5 g of L-azginine daily. 

Example 2 3°  

Treatment of Urinary Incontinence 
To a female comparable to anI displaying the same 

symptoms as Example 1. administer daily 5-10 mg of 35 nitroglycerine transdennally. 

Example 3 

Treatment of Urinary Icuntinence 
40 

To a female comparable to an4 displaying the same 
symptoms as Example 1. administer daily 24.5 rag of 
nitroglycerine orally. 

Example 4 45 

Treatment 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 estrogen (e.g.. estradiol valerate) 1-2 mg 
daily. 

Example 5 

Treatment of Urinary Idoentinence 
To a female similar to and displaying the same symptoms 

as Example 1, administer daily 2x5 Ing nitroglycerine tans-
dermaily in combination" a partial estrogen agonist 
(e.g.. raloxifen) 100 rag daily. 

Exaxnple6 

-. Ł--Treant of Urinary continence 
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 agonist (e.g., raloxifen) 
100 rug daily. 

Example S 

Treatment of Urinary Incontinence 
To a female comparable to and displaying the same 

symptoms as Example 1. administer L-argininc 0.5 to 20 g 
daily and/or a nitric oxide donor (e.g.. nitroglycerine. 2x2.5 
rag) 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 rug per day). The latter sex steroids to be 
given either continuously with L-arginine and/or a nitric 
oxide donor, or sequentiallyŠthe progestins taken for only 
6-12 days per month. 

Example 9 

Treatment of Urinary Incontinence 
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 
rug daily) with or without one or more of the following, an 
estrogen (e.g.. estradiol valerate. 1-2 rag daily) or a proges-
terone (e.g. norgestrel. at 150 rug per day). an alpha-
adrenergic agonist) (e.g. phenylpropanolarnine. 25 to 100 
mg daily), a beta-receptor blocking agent (e.g. propranolol 
20-120 rug daily), a cholinergic receptor blocking com-
pound (e.g. propantheline 30-120 rug daily) or a cholinergic 
stimulating drug (e.g. bethanecol 30-120 mg daily). 

The preceding examples can be repeated with similar 
success by substituting 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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