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El invento concierne a un procedimiento para
la preparaeién de cuerpos moldeados que son introducidos
en la vagina femenina,

Especialmente el invento concierne a procedi-
mientos para la produccidn de supositorios vaginales
para evitar la concepcidn,

Para evitar localmente la concepcidn se corocen
sustancias espermatocidas en forma de tabletas formadoras
de espuma, supositorios y espumas.

Asi, de 1a memoria de patente de los Estados
Unidos 3.062.715 se conocen tabletas vaginales a base de
polvos efervescentes y sustanciss gomosas (coloides) que
deben producir una répida disgregacidn de las tableias y
por consiguiente una rdpida disolueién. Si cuando se uti-
lizan tales tabletas no esta disponible suficiente sustan-
cia de secrecidn natural, las tabletas sélo se disuslven
de modo muy incompleto, lo cual conduce a un efecto pro-
tector insuficiente.

En la patente alemana 893.997 se describen supo-
gitorios vaginales que en lo esencial consisten en un ex-
cipiente céreo y en un compuesto espermatocida, Después
de la fusidn esta mesa de excipiente forma con los ligqui-
dos corporales acuosos una emulsidn muy viscosa del tipo
de aceite en ggua, en la cual no se reparte homogéneamen—

te la sustancia activa espermatocida, Esto perjudica al
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efecto protector. '

Ademds se conocen serosoles espumosos, que con-
sisten en egspuma recientemente preparada, No obstante, es
molesta la menipulacidn de estas éspumas terminadas, ye
que para la aplicacidn es necesario un medio auxiliar adi-
ciongl en forma de un tubo dosificador o introductor., En
el caso de la utilizacién de una cantided de espuma dema-
siado pequefia, lo cusl jamas se puede excluir enteramente
en el caso de una aplicacidn por parte del mismo indivi-
duo, disminuye también el efecto protector.

Los medios conocidos para evitar localmente la
concepeidn no son enteramente satisfactorios en lo que
ge refiere al efecto seguro que puede lograrse; espzcial-
mente en el caso de tabletas espumadas ¢ de supositorios,
el efecto protector logrado depende grandemente de la
cantidad presente‘de sustancia de secrecion vaginal y
dado que ésta puede oscilar, resulta de ello una inseguri-
dad permansnte.

La migidn del invento es producir cuerpos moldea-
dos que puedan ser introducidos con facilidad en la vagi-
na femenina y estén compuestos de manera tal que por si
mismos con una pequefia secrscidon de liquido en la vagina
generan con geguridaed un grean voluumen de mezcla activa

como espermatocida.

El invento concierne a un procedimiento para la

-3 -
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produccidn de cuerpos moldeados que son introducidos en
la vagina femenina, que esté caracterizado por lzd opera-
ciones de fusién de polietilénglicol que funde a le tem-
peratura corporal, soluble en agua, a temperaturas entre
55 a 702C para formsr una mssa fundida trangparente, adi-
cién de un agente espermatocida y disolucidn con agl*a--
cibn, adicidn de un acido orgénico sdlido soluble en
agua y de un estabilizador de espuma sdlido bajo vigorosa
agitacidn & 500 hasta 800 vueltas/minuto durante 30 a 45
minutos con el fin de obtener una suspensidn hbmogéneag
ad;cién de una sal que en contacto con agua acidificada
desprende didxido de carbono, con vigorosa egitacidn a
500 hasta 800 vueltas/minuto hasta que esté suspendida
uniformemente la sal, colada de la suspensidn en estado
fundido en moldes oblongos previamente producidos, y en~
ﬁriamiento con aire hesta la solidificacidén de la masa.
Los cuerpos moldeados producidos de acuerdo con
el invento proporcionan debido a la fusibn y disolucidén
con formacidn de espuma en la vagina una segurided doble
en la utilizecidn, y precisamente de modo independiente
de.la cantidad de sustancia de secrecidén vaginal. Este
efecto se ha comprobado no sdélo "in vitro" sino también
"in vivo", Esta seguridad es aumenteda ain mas haciendo
que el supositorio vaginal producido de acuerdo con el

invento desarrolle ya poco después de la introduccién su



lo

15

20

25

16.4.73

plena actividad y la conserve durante un espacio de tiempo
largo,

De acuerdo con el invento, en calidad de sustan-~
cia que funde a la temperatura corporal se utiliza nrefe-
riblemente polietilénglicol soluble en agua de longitud
de cadena apropiada o una mezcla de diferentes polietilén-
glicoles. Una mezela especiaslmente preferida consiste en
polietilénglicol con un peso molecular de alrededor de
1000 y en polietilénglicol con un peso molecular de alre-
dedor de 1350, ambos a partes iguales. Otra mezcla apropie-
de consta de partes iguales de cada uno de los compuestos
polietilénglicol 1050 y polietilénglicol 1250. Como frsc-
cién empliamente uniforme puede utilizarse polietildngli-
col en el margen de pesos moleculares de 1100 a 1150, Ta-
les polietilénglicoles forman después de la fusidén eventual-
mente con la sustancia de secrecidn vaginal, bajo el efec-
to de la mezcla de sustancias que desprenden gases, una
espuma muy homogénea.

Preferiblemente de acuerdo con el presente in-
vento se utiliza, en calidad de mezcla de sustanciss que
desprenden gases, un acido orgénico soluble en agua, sé-
lido a la temperatura ambiente, y un carbonato o bicarbo-
nato de metsl alcalino o aslcalino-térreo, tel como bicar-
bonato de sodio. Como 4cidos orgénicos sélidos solubles

en agua son apropiados ademds hidrdgenotartrato de sodio,
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dcido succinico o acido eitrico. Como agente donasdor de
didxido de carbono es apropiado también glicolcarbonato
de godio. La mezcla de sustancias empleada de modo prefe-
rente consts de acido tartarico y bicarbonaro de sodio,
Ia mezela de sustancias indicada conduce a un suficiente
desprendimiento de didxido de carbono, sin que aparezcan
valores de pH fisioldgicamente indeseables,

De modo preferible, la mezela estd compuesta
de modo tal que después de disolverse en agua comunique a
ézta un valor de pH entre 4 y 6.

Desde luego, ya se ha propuesto producir suposi-
torios a base de determinadas mezclas de polietilénglicol
en mezcla con fosfato de sodio secundario y carbonato de
godio, pero esta mezcla no es apropiada comc base para un
supositorio vaginal para impedir localmente la concepcidn
ya que la mezcla, por un lado, no funde a la temperatura
corporal y, por otro lado, después de disolverse en el me-
dio acuoso comunica a eéste un valor de pH de 8,8. Para un
agente anticonceptivo de efecto local del tipo citado es
ventajoso que en utilizacidn se conserve un valor de pH
ligersmente &dcido. Ademds se conocia la mala solubilidad
de substratos o excipientes paré supositorios a base de
polietilénglicol.,

De modo preferible la mezcla de acuerdo con el

invento contiene adicionalmente una sustancia estabiliza-~
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dora de la espuma tal como laurilsulfato de sodic, lsuril~
étersulfato de sodic o estsbilizedores similares de la es—
puna, tales como por ejemplo aceite de ricino etoxilado,
Este aditivo hace que en la utilizacidn la egspume se de-
gsarrolle de modo uniforme y se conserve estable durante
largo tiempo.

Un agente egpermatocida bien utilizable en ia
mezcla de acuerdo con el invento és el para-nonilfenoxi-
polietoxietanol, de por si conocido como anticonceptivo.
Otros espermatocidas apropiados son triisopropilenfenilo-
xipolietoxietanol o bromuro de cetilpiridinio., El para-
nonilfenoxipolietoxietanol se reparte homogénesmente en
la espuma formeda y es repartido por toda la vagina de

modo homogeénep - con la espuma que se genera, Gracias a la

elevada estebilided de 1la espuma, el efecto de proteccion

seguro se conserva durante un espacio de tiempo més lar-
g0,

Con el fin de facilitar la utilizacidn, el agen-
te anticonceptivo de acuerdo con el invento tiene preferi-
blemente la forma de un cuerpo moldeado oblongo, por ejem~
plo la forma de untorpedo o una forme ovoidal, siempre con
un peso de aproximadsmente 2 a 5 g.

Para la produccidn se funde, a una temperatura
de 55 a 70¢C, polietilénglicol con un peso molecular apro-

piado o una mezcla de diferentes polietilenglicoles en un



lo

15

20

25

16.4.73

e

1y ¥
LALLLLLIE |

recipiente susceptible de ser csalentado, provisto con me-
canismo de agitacidén, a base de acero inoxidable, En la
masa fundida transparente se disuelve con agitacidn el
espermatocida, A continuecidén se agregan, bajo rapida
agitacidn, el acido organico sbélido y el estabilizador
de espuma s6lido, De modo sorprendente se ha manifestado
gue tienen importancia los correspondientes tamafios de
grano de las sustancias afiadidas y la velocided de egita~
cidn, con el fin de obtener una suspensién apropiada que
después de la solidificacidn de la mese comunique a los
cuerpos moldeados de acuerdo con el invento las superio-
res propiedades que se buscan., A la suspension obtenide
se agregan a continuacidn, bajo vigorosa agitscidn, la
gal que desprende didxido de carbono y eventualmente pe-
quefiags cantidades de aceite de perfume, y se suspsnden de
modo uniforﬁe y homogéneo. La suspension terminada es cole-
da a continuacidn en moldes previamente producidos y se
enfria con aire hasta la solidificecién de la masa.
Convenientemente los moldes, en los que es co-
lada la masa en estado fundido, consisten en el material
definitivo de envasado, por ejemplo en un revestimiento
ovoidal de poli(cloruro de vinilo) recubierto, Después
de la solidificacién de la masa estos moldes son cerrados
herméticamente con una lémina de aluminio.

Preferiblemente la masa solidificada contiene
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65 a 85% en peso de polietilénglicol, 10 a 20% en peso de
mezcla de sustancias que desprenden didxido de carbono, 2
a 4 % en peso de estabilizador de la espuma, 2 a 5% en

peso de espermatocida y eventualmente pequefias cantidades

de aceite de perfume,

Ejemplo 1.

1447 pertes en peso de polietilénglicol con un
peso molecular de aproximaedamente 1350, 620 partes en peso
de polietilénglicol con un peso molecular de aproximademen-
te 1000, 75 partes en peso de para-nonilfenoxipolietnxie~
tanoi, 200 partes en peso de acido tartérico, 80 partes
en peso de laurilsulfato de sodio y 225 partes en peso de

bicarbonato de sodio son mezcladas Intimamente a 552C por

agitacién o amassdo. A esta temperatura la mezcla suscep-

tible de ser colada es colada en moldes de formas ovoidal
en los cuales, después de enfriamiento y solidificucidn,

se forman cuerpos moldeados de forma ovoidal —6vulos-— de

2,45 g.

Ejemplo 2,

En la masa fundida de polietilénglicol, que cons-
ta de 2717 pertes en peso de polietilénglicol 1350 y 1000
a partes igualeé, gse disuelven 75 partes en peso de para-

nonilfenoxipolietoxietanol. Luego se incorporan con agi-
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tacidn 200 partes en peso de acido tartérico, 80 partes
en peso de lasurilétersulfato de sodio, 225 partes en peso
de bicarbonato de sodio y 3 partes en peso de aceite de
perfumevy se sugpende en la masa fundida, La masa es -co-

lada dentro de moldes a aproximadamente 552C,

Ejemplo 3.

Un recipiente de fusién con una capacided de 25
litres a base de acero inoxidable, que esta equipadb_cpn
un mecanismo agitaedor de movimiento rapido y tiene en las
paredes de recipiente canales para el bombeo de aguva ca-
liente, es llévado a una temperatura de 55 a T02C mediante
circulacidn por bombeo de agua regulada termostéticamente.
En el recipiente calentado se funden bajo eventual agita-
cidn 3700 g de polietilénglicol con un peso molecular de
aproximedamente 1350 y 3700 g de polietilénglicol con un
peso molecular de aproximadamente 1000, Con el fin de ace~
lerar el proceso de fusidn, la temperaturas del racipiente
puede ser mantenida durante algunos minutos a aproximadamen-
te 702C, Después de aproximadamente 30 a 60 minutos se ob-
tiene una mgsa fundida homogsénes transparente.

En esta masa fundida transparente se incorporan,

‘bajo réapida sgitacidn, con una velocided de agitacidn de

500 a 800 vueltas por minuto, 225 g de para~nonilfenoxi-

polietoxietanol y se disuelven completamente,

- 10 ~



lo

15

20

25

16.4.73

A esta masa fundida transparente se agregan a
continuacidn de modo sucesivo 600 g de dcido tartdrico se-
co y anhidro con un tamafio de granos de 50 a 800 /4 ¥ 2408
de laurilsulfato de sodio en forma de polvo con un tamafio
de granos de 20 a 300 Vo Se agita durante aproximedamen
te 30 a 45 minutos ¢on una velocided de agitacidn de 500
a 800 vueltas por minuto, con el fin de obtener una sus-
pensidén homogénea. Para las propiedades de esta suspensidn
tienen considerable importancia los tamafios de granos de
los materiales afiedidos,

A continuacidn se incorporan y suspenden en la
suspension, bajo rapida agitacidn, 675 g de bicarbonato
de sodio anhidro con un tamafio de granos de 50 a 1000 /e
vy 10 g. de aceite de perfume liquido (aceite de perfume
nimero 879 de la firma Dr. O, MARTENS, Munich, Republica
Pederal Alemana),

El producto final, en estado fundido, es coia-
do a una temperatura de 55 a 609C en moldes previamepbe
producidos.,

Los moldes llenos son enfriados en un timel
de enfriamiento con aire en el margen de temperaturas en-
tre -5 y -20¢C, En el espacio de 12 a 40 minutos ha soli-
dificado completamente la masa. Con el fin de impedir
durante el enfriemiento una solidificacidén demasiado ré-

pida de la masae en la parte superior de los moldes, esta

- 11 =
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zona puede ser sometida @ irradiacidn con luz de infrarro-
jos.

La utilizacidn adecuada del supositorio vaginal
de scuerdo con el invento con fines anticonceptivos con-
duce a un efecto protector muy seguro., Investigaciones cli-
nicas del contenido de la vagina pocos minutos después de
haberse efectuado el coito demuestran en todos los casos
(44) que no pudieron detectarse en la vagina espermatozoos
méviles: Incluso el disminuirse la cantided de sustancia
activa (27 veces 1/2 évulo) en ningin caso se encontraron

espermatozoos méviles en la vagina. En ningin caso pudie~-

- ron detectarse espermstozoos en sl cansl cervical, Cuando

el coito se efectud inmediatamente después de la aplicae-
cidn (3 casos),apesar de ello s6lo se pudieron detectur
en la vagina espermatozoos sin vidaj en ningin caso se
detectaron espermatozocos en el canal cervical, Incluso
después de un tiempo de espera de dos horas entre la apli-
cacidn y el coito (8 casos) las muestras tomadas de la va-
gina contenien sélo células seminales inmdviles y en el
canal cervical no se encontrd ninguna célula seminal,

Fl progreso técnico del supositorio vaginal de
acuerdo con el invento se deduce ademas del hecho de que
éste, incluso en presencia de una secrecidn de liquido
muy pequefia, deserrolla en el espacio de pocos minutos

una espuma permemente y densa, que se conserva durante

e 12 -
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largo tiempo, mientras que esta finalldad no podia lograr-
e ¢on una tgbleta~vaginal conocida que tenla un conteni-
do de sustancias que desarrollan 002, tal como se descri-
be en la memoria de patente de los Estados Unidos |
3.062.715 como agente anticonceptivo. Para este fin se com
pard con fines de simplicidad la tsbleta vaginal conocida
bajo el nombre de comercial Speton, con la composicién si-

guiente:

9,50 mg de 4-(N-ciorosulfonamido)—benzoato
disodico

165,00 mg de &cido tertarico

170,00 mg de bicarbonato de sodio

855,50 mg de sustancia excipiente

en 1o que respecta a su comportamiento de disolucior en
medio acuoso diverso con el presente supositorio vaginal,

En este caso se mostrd que, desde luego la ia-
bleta vaginal se disolvia en presencia de 0,5 ml de agua
(vaso de vidrio de boca ancha, agitedor magnético, tempe-
ratura congstante del agua de 37¢C) con lento desprendi-
miento de gases en el espacio de 1 a 2 minutos, pero que
el proceso de disolucidn inicialmente rapido se detenia
con mucha rapidez, ya que le pequefia cantidad de humedad
era fijada por la tableta, Con utilizacidn de 1 ml de

agua la tableta se disolvia, en efecto, en el espacio de

- 13 -
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unos pocos minutos rapidamente con intenso desprendimiento
de geses, pero no se pudo observar ninguna formacidn de
espuna en el sentido del invento,
En las mismas condiciones se mezcld el suposi-
torio vaginal reivindicado con la composiciln:
75 mg de para-nonilfenoxipolietoxietanol
200 mg de acido tartérico
225 mg de bicarbonato de sodio
430 mg de laurilsulfato de sodio
3 mg de aceite de perfume
2370 mg de sustancia excipiente, que consta de
una mezela de polietilénglicol de P.M, 1090
¥y polietilénglicol de P,M. 1350;
con 0,5 ml de agua, obteniéndose el resultado de gque inme-
diatemente se inici6é un desprendimiento de espuma fine
con simulténea disolucidn del supositorio, que aumentd
continuamente en cuanto a su volumen, Después de 15 minutos,
¥y en el caso de utilizacion de 1 ml de agua ya algo més
temprano, estsba terminado el proceso de disolucidn, La
espuma formada era de poros finos y homogénea (enfocada
fotograficamente en el preparado coloreado) y se mantuvo
como tal al menos durante 90 minutos,
La presente solicitud que corresponde a la pre-
sentada en la Repiblica Pederal Alemana el 21 de Marzo

de 1972, con el nimero P 22 13 604,5-41, se acoge a 1os

- 14 -
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beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidn de cuer-
pos moldeados que son introducidos en la vagina femenina,
caracterizado porque se efectia la fusidn de polietilén-
glicol que funde g la temperaturs corporal, soluble en agus,
a temperaturas entre 55 a T702C para formar ung masa fundi-
da transparente, se agrega un agente espermatocida y se
disuelve con agitacidn, se agrega un scido organico gdli-
do soluble en agua y un estabilizador de la espuma sdlido
bajo vigorosa agitacidén a 500 hasta 800 vueltas por minuto
durante 30 a 45 minutos con el fin de obtener una suspen~
sidén homogénes, se sgrega una sal que en contacto con
agua acidificada desprende didxido de carbono, bajo vi-

gorosa agitacion a 500 hasta 800 vueltas por minuto, has-

- 15 -
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ta que la sal estd suspendida uniformemente, se cuela la
suspensidn en estado fundido en moldes oblongos previa-
mente producidos, y se enfria con aire hasta la solidifi-
cacidon de la masa,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacion 1%,
caracterizado porque el polietilénglicol consiste en una
mezela de polietilénglicol con un peso molecular de alre-
dedor de 1000 y de polietilénglicol con un peso molecular
de elrededor de 1350,

38.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%,
caracterizado porque el espermatocida es para-nonilfenoxi-
polietoxistanol,

8,- Procedimiento segin la reivindicacion 12,
caracterizado porque el écido organico sdélido consiste en
écido tartérico seco y anhidro con un tamafio de gremos en—
tre 50 y 800 /.

8,- Procedimiento segun la reivindicacidn 18,
caracterizado porque el estabilizador de espuma consiste
en laurilsulfato de sodio en forma de polvo y seco con
un tamafio de granos de 20 a 300 /.

&,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque la sal que desprende didxido de car-
bono consiste en bicarbonato de sodio enhidro con wn te-
mafio de granos de 50 a 1000 Jae

8,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 12,

- 16 -
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caracterizado porque los moldes tienen forma ovoidal.

4 8¢.~ Procedimisnto segin la reivindicacidn 78,
caracterizado porque los moldes consisten en poli(cloru-
ro de vinilo) recubierto y estos moldes constituyen al
mwismo tiempo el envase para el cuerpo moldeado,

98,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterizado porque el ailre para el enfriamiento de los
moldes tiene temperaturss entre -5 y - 20¢C, y los mol-
des son enfriados durente 12 a 40 minutos.

108,- Procedimiento para la preparacidn de
cuerpos moldeados.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de diecisiete hojss escri-

tas a mdquina por una sols cara.

Madrid, 2 5 l?ég.ﬁu ‘2973 ‘
P.A,

-17 -
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