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PATENTE DE INVENCION

Case 100. &195
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PROCEDIMIENTO DE CBTENCION DE COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS CON PROPIEDADES MEJORADAS DE

RESORCION ENTERAL,

@%&5{"”[3-' SANDOZ, A.G,, entidad suiza, residente i

en Basilea, Suiza.

-x-2-2 323+ 2% -3-F.-1-2-32-%-%-3 }

La presente invencidn se relaciona con un
propedimiento para preparar una composicibm farmacéutica pe
que se compone de agregados con un difmetro de a 1o msumo {
20.000 A3, conteniendo:

el componente a) que contiene por lo menos un agente acti
vo farmacéuticamente aceptable, ¥y
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el componente b) que contiene por lo menos un emulsi-

ficante farmacduticamente aceptable,
teniendo el componente b} un valor BHL (balance hidro-
filico/lipofilico) medio de 10 a 30 y halldndose pre-
sente en una cantidad mds de 10 veces mayor por peso
que la del componente a).

El componente a) preferentemente es un
agente activo que es dificilmente absorbible dentro de
la corriente sanguinea al ser aplicado éntéricamente,
por ej. por via oral. Tales agentes activos dificil-
mente absorbibles son los que son absorbidos por el
cuerpo a un porcentaje de absorcidén cumulativo de hasta
45 % a lo mds, por ej. en cantidades inferiores al 35 %

o aun inferiores al 25 %, como lo indican los ensayos

~usuales. Por ejemplo, en un ensayo se aplica el material

p.o. en una solucidn acuosa al 0,008 % peso/volumen
aprox. a la rata con fistula biliar. El porcentaje
cumulativo de eliminacién del material en la bilis y en 7
la orina se mide en la forma usual.

La dosis de material que se va a aplicar
se selecciona de tal modo que el porcentaje cumulativo
de absorcidén quede substancialmente nivelado después
de 48 horas. En el mismo ensayo también se determina

en la forma usual el grado inicial de eliminacidn del

&
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material, por ej. en la bilis.

La presente composicidn exhibe propieda-
des de absorcidn mejoradas, como lo demuestran los en-
sayos usuales, por ej. por un porcentaje cumulativo de
absorcidn y grido inicial de absorcidn mayores en el
ensayo antes indicado de lo que podria esperarse para
tales composiciones.

Por lo tanto, las composiciones presentes

- estdn indicadas para usarse con agentes activos en el

trétamiento de la jagueca o hipertensidn o posiblemente
con analgésicos o antibidticos cuando se dgsean obtener
altos valores del contenido en la corriente sanguinea
tan rdpidamente como sea posible.

Los ejemplos del componente a) incluyen
compuestos conteniendo nitrdgeno, es decir compuestos
de alto peso molecular, especialmente heterociclicos,
por ej. derivados del &dcido lisérgico, alcaloides tales
como los alcaloides del cornezuelo de centeno o los

derivados de alcaloides sintéticos o semisintéticos,

por ej. ergoleno. Los ejemplos preferidos son:

ergotamina o derivados del dcido lisérgico, sintéticos
o semisintéticos, por ej. derivados hidrogenados de
alcaloides del cornezuelo de centeno, por ej. dihidro-

s

ergotoxina, dihidroergocristina y el derivado 13-bromo de

" la misma, dihidroergonina, dihidroergocriptina, dihidro-

ergotamina y el derivado l3-bromo de = ~=—mmww e e
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la misma, dihidroergocornina y dihidroergovalina.

Otros ejemplos incluyen compuestos de peso
molecular bajo tales como los derivados de dopamina, por
ej. los derivados de dopamina de doble molécula.

Un ejemplo de un derivado de dopamina es
N.N'—(2~metilf4,5-dihidroxifenetil)hexametilenodiamina
o N,N'-bis{6-[ (3,4-hidroxifenil)etilaminolhexil]-
hexametilenodiamina.

El contenido de agente activo puede natural-
mente variar considerablemente y puede ajustarse a la
dosis deseada dependiendo &l tipo de agentes activos usa-
dos y de la condicidn que se va a tratar, la cantidad
que se ha de aplicar por unidad de dosis y el tipo de
composicidn,

Sin embargo, con el fin de obtener un resul-
tado terapéutico especifico, la cantidad de agente acti~-
vo que se aplique por dosis en la composicidn de la in-
vencidn puede ser mds pequefia que la cantidad del mismo
agente activo en una de las formulaciones hasta ahora
usadas; requerida para la obtencién de un resultado
igual. En el caso de la forma de dosis unica, el compo-
nente a) puede ascender hasta el 5 %, por ej. hasta
el 2,5 % por pesoc en el caso de preparaciones sélidas,

y en el caso de preparaciones liquidas hasta el 1 % por
3 - o ———. W o — e ——/"

—
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peso de la composicién. Por ejemplo, el componente a)
en soluciones para gotas prefefentemente asciende a
entre 0,05 % y 0,6 % y en tabletaé y cdpsulas prefer :n~
temente entre 0,2 % y 4,0 %, espécialmente 0,2y 2,5%,
por ej. de 0,4 a 2,5 %.

El valor B.H.L. (balance hidrofilico/
lipofilico) del componente b) es una medida para la
porcién relativa de grupos hidrofilicos en una molécula
de emulsificante [véase Pharm.Act.Helv. 44, 9 (1969) y
H.P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete,pdgina 263, Editio Cantor
KG. 19711.

Se prefiere usar uno o mds emulsificantes
fisioldgicamente tolerables con un valor B.H.L. medio
de 10 a 20, especialmente 12 a 16. Para la produccidn
de composiciones sdlidas s; prefiere usar emulisifican~
tes o0 mezclas de emulsificantes que son sélidas a tempe-
ratura ambiente. Ejemplos de emulsificantes fisioldgi-
camente tolerables,adecuados,del grupo de los ténsidos
no ionogénicos son los tdénsidos del tipo de los ésteres
de 4cidos grasos polihidroxialeohdlicos’ o los éteres poli-
hidroxialcohdlicos con polialecholes o alcoholes ciclicos
o alifdticos superiores con propiedades emulsificantes,

tales como los productos de polimerizacidn de déxido de
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etileno y 6xido de propileno o propilenglicol. Ejemplos de

ésteres de 4cidos grasos polihidroxialcohdlicos adecuados

-gon inter alia: ésteres de dcidos grasos de sorbitana

polietilenglicdlica, por ej. monoestearato de polioxi-
etilen-4-sorbitana, tal como Tween® 61 (Atlas Chemical
Industries), ésteres de dcidos grasos de polietilenglicol,
por ej. estearato de polioxietileno-10 tal como .Myrj®52
(Atlas Chemical Industries), estearato de polietilen-
glicol-400 DAB7, ésteres de dcidos grasos de glicerina
polioxietilenglicélica, por ej. aceite de ricino poli-
oxietilénico, tal como Cremophor® EL (Bad. Anilin u; Soda-
fabrik). Ejemplos de éteres polihidroxialecohélicos de al-
coholes superiores, adecuados, son intér alia los éteres
polihidroxialcohélicos de alcoholes grasos superiores,
por ejemplo éter polioxietilen-20-cetilico,

tal comno Brij®56 (Atlas Chemical Industries),

alcoholes de lanolina etoxilados (por ej. con 16
moiéculas’—gramo de 6xido de etileno, tal como Solulan®
16 (American Cholesterol Comp.) o polihidroxialcoholes
eterifica;ios con colesterina, por ej. colesterina
etoxilada con aprox. 24 moléculas-gramo de 6xido de
etile-no, tal como Solulan® C 24 (American Cholesterol
Comp.). Productos de polimerizacidn oxi-etilenoxi-
propilénicos adecuados son, por ejemplo, los productos
de polimerizacidn con un peso molecular medio de aprox..

1.000 a 10.000, por ej. un polimero oxi-etilenoxi-
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propilénico conteniendo 40 % de polioxietileno. y con un
peso molecular medio de aprox. 2.900, tal como Pluroni::.q9
L 64 (Wyandotte Chemicals), un polimero oxi-etilenoxi-
propilénico con un peso molecular medio de aprox. 3.500,

®

tal como Pluronic - P 65 (Wyandotte Chemicals) o un
polimerc oxi-etilenoxi-propilénico conteniendo 80 % de
polioxietileno y con un peso molecular medio de aprox.
8;700,ta1 como Pluronic<:>F 68 (Wyandbtte Chemicals).
Los grupos alquilo en los dialguil-sulfosuccinatos
pueden contener de 4 a 10 dtomos de carbono. Una sal
adecuada es una sal de metal alcalino, por ej. sodio.
Un ejemplo preferido de un dialquil-sulfosuccinato

es el dioctil-sulfosuccinato de sodio, tal como
Aerosol ® OT (American Cyanamid Co.).

Puede ser conveniente usar diferentes
tipos de emulsificantes dependiendo de las propiedades
quimicas y fisicas, tamaiio de la molécula y forma del
componente a) usado y del componente c) mencionado a
continuacién.

' Cuando se usan alcaloides del cornezuelo

de -centenc o derivados de dcido lisérgico, sintéticos

o semisintéticos, entonces es particularmente conveniente

usar polihidroxialcoholes eterificados con colesterina,
por ej. colesterina etoxilada con aprox. 24 moléculas-

gramo de Sxido de etileno.

=1

—
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Tanbién es conveniente usar polimeros
oxi—etilenoxi-—propilénicos, por ej. Pluronic®L 64 o
Pluronic®P 65 o mezclas de emulsificantes conte-
niendo polimeros oxi-etilenoxi-propilénicos.

Tanbién son adecuados los ésteres de dcidos
grasos polietilenglicdlicos, por ej. estearato de
polioxietileno-40 o0 estearato de polietilenglicol-400
DAB7Y. |

Las cantidades de emulsificante que se usen
pueden variar dependiendo dl emulsificante usado, ;spe-
cialmente sus propiedades quimicas y fisicas, del tipo
y cantidad deradyuvantes usados, del tipo de agentes
activos usados y del grado de mejora en la ébsorcién
que se desee. El limite superior de la cantidad de emul-
sificante que se use dependerd naturalmente de la
tolerabilidad fisiolégica de dicho emulsificante, tomando
en consideracidén la duracidn de tratamiento proyectada
y la frecuencia de aplicacidén. Los componentes en la
composicidn se hallan presentes preferentemente en tales
cantidades que la cantidad total del componente b) no
exceda 50 mg/unidad de dosis. La proporcidén de cantidad
total de componente b) y componente a) puede ser, por
ejemplo, de 10 : 1 a 50 : 1, preferentemente 20 : 1 a
30 : 1. En las formas de aplicacidn anhidras, la canti-

.

dad total de emulsificante éuede ascender hasta el
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60 %, por ej. en preparaciones de dosis unica preferente-
mente entre 20 % y 50 %. En composiciones conteniendo
agua, la concentracidn del componente b) conveniente-
mente és entre la concentracién de micelas critica
{cme) f la concentracidn de adicidn mdxima (CAM) de los
emulsificantes usados. ILa cantidad total del'componente
b) en formas de aplicacidén conteniendo agua preferente-
mente es entre 1 % v 5 %.

Los agregados pueden contener conveniente-

mente como componente c¢) otro soporte farmacdutico,

-preferentemente un soporte lipoide. El componente c)

preferentemente se halla presente en una cantidad 25
veées mayor o especialmente hasta 10 veces mayor que
la cantidad de componente a) presente.

Materiales de soporte lipoides que pue-
den usarse son, por ejemplo, los alcoholes inferiores
monovalentes o polivalentes esterificados parcialmente
o completamente con dcidos carboxilicos alifdticos supe-
riores, preferentemente alcoholes de 2-3 dtomos de
carbono, especialmente glicerina o propilenglicol, o
condensados de los mismos, por ej. poliglicerinas. Para
la produccidn de composiciénes s6lidas es conveniente
usar materiales de soporte lipoides que son sdlidos a
temperatura ambiente, y para la produccidn de prepara-

ciones medicinales liguidas,materiales de soporte
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lipoides,liquidos, o mezclas de materiales de soporte
lipoides ,sélidos y/o liquidos, que sean liguidas a tem-
peratura ambiente. ﬁateriales de soporte lipoides sdlidos
especialmente adecuados son los alcoholes esterificados
solo parcialmente, especialmente diglicéridos y mono-
glicéridos saturados. Los dcidos carboxilicos alifdticos
contenidos en los ésteres sdélidos pueden contener pre-
ferentemente 12 a 20 dtomos de carbono y pueden ser de
cadena lineal o ramificados y/o hidroxilados. Especial—
mente adecuados para la produccidén de preparaciones medi-
cinales liguidas son los alcoholes completamente esteri-
ficados, especialmente triglicéridos, por ej. ésteres
de dcidos carboxilicos no saturados o dcidos carboxilicos
saturados, conteniendo preferentemente de 8 a aprox. 12
dtomos de carbono. Ejemplos de ésteres adecuados son
inter alia los monoglicéridos, digliqéridos o tri-
glicéridos de dcidos grasos saturados o no saturados,
por ej. monolaurato, monomiristato, monooleéto © mono-
ricinoleato de glicerina, aceite de cacahuete, mezclas
de triglicdridos aceitosos de dcidos grasos vegetales
saturados conteniendo de 8 a 12 dtomos de carbono o
ésteres propilenglicdlicos, por ej. mgnoestearato'de
propilenglicol. .,

La porcidn de la composicidn que no forma

parte del agregado puede contener otros diluyentes o
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soportes farmacéuticos [componente d)] que no impidan
la formacidn de los agregados conteniendo el agenté
activo y emulsificante, © que no menoscaben la estabi-
lidad de los égregados resultantes. -

Por ejemplo, es conveniente afiadir alccholes
monovalentes o polivalentes, fisioldgicamente tolerables,
hidrosolubles, sdlidos o liquidos. Ejemplos de alcoholes
adecuados son: etanol, propilenglicol, glicerina,
alcoholes de azdcar y polietilenglicoles con un peso
molecular medio de, por ejemplo, 300 a 10.000. . La adi-
cidn de polialcoholes, por ej. polietilenglicol, gue
fomenta la solubilizacidn de los agentes activos gue
son dificilmente solubles en agua, es particularmente
deseable cuando la mezcla de emulsificantes gque se usa
no contiene polimeros oxi-etilenoxi-propilénicos o
solamente cantidades pequeiias de los mismos. Para la
produccidén de formas de aplicacidn liquidas se prefiere
afiadir alcoholes liquidos, por ej. alcoholes monovalen-~
tes o polivalentes inferiores y/o polietilenglicoles con
pesos moleculares medios inferiores a 2.000, preferente-
mente entre 300 y 1l.500. Para las preparacionés medici~
nales sélidas es conveniente usar alcoholes que sean
sélidos a temperatura ambiente, por ej. alcoholes de

azicar y/o polietilenglicoles con pesos moleculares
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medios superiores a 1.800, preferentemente entre 2.000 y
10.000, especialmente 5.000-7.000.

La porcidén de la composicidén que comprende
los polialcoholes y emulisificantes puede componerse
de uno o varios polialcoholes no emulsificantes, prefe-
rentemente polietilenglicoles, y uno o varios ténsidos
no idnicos del tipo de éster de dcido graso polihidroxi-
alcohdlico, preferenteménte ésteres de dcido graso
de sorbitana polioxietilénica, y/o del tipo de alechol
superior etoxilado, preferentemente colesterina etoxi-
lada, y/o dialquil-sulfosuccinatos, o puede consistir
de polialcoholes con propiedades emulsificantes, tales
como polimeros de polioxietileno-polioxipropileno, facul-
tativamente en mezcla con uno o varios de los ténsidos
arriba mencionados y/o polialcoholes no emulsificantes.
Especialmente adecuada es una combinacidn de colesterina
etoxilada y polietilenglicoles y/o polimeros de poli-
oxietileno~polioxipropileno.

Las composiciones de la invencidn conte-
niendo agua pueden contener entre 20 % y 95 %, por ej.
hasta 90 %, preferentemente entre 30 % y 70 %, por ej.
entré 30 % y 50 % por peso de agua y facultativamente
otros adyuvantes. El contenido de alcohol o polihidroxi-
alcohol del liquido acuoso puede ser, por ejemplo,entre

0 % y 50 %, preferentemente entre 20 % y 40 % por peso

o’
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de la formulacidn.

Las preparaciones liquidas anhidras pue-
den contener los agregados conteniendo el agente activo
y emulsificante, finamente distribuidos en un material
de soporte liquido soluble en agua y/o dispersible
en agua, consistente de uno o varios soportes liquidos

y facultativamente otros adjuvantes. Materiales de

soporte liquidos adecuados son especialmente los alcoholes

polivalentes o monovalentes ;nferiores, fisioldgicamente
tolerables,y/o polietilenglicoles liquidos, porrej.
polietilenglicoles con pesos moleculares medios infe-
rioes a 2.000.

Las composiciones liquidas pueden conte-
ney como componentes adicionales, otros adyuvantes far-
macéuticos, por ej. agentes de conservacidn y aromati-
zantes y materiales buffer. Las preparaciones liquidas
pueden contener otros materiales s6lidos solubles en
agua y/o dispersibles en agua, fisioldgicamente tolera-
bles, especialmente cuando se van a preparar como formas
de dosificacién sdlidas.

Las preparaciones medicinales sdlidas de
la invencidn contienen los agregados conteniendo el

agente activo y emulsificante, en forma finamente dis~

tribuida en un material de soporte que se forma de




10

15

20

25

- 14 -

uno o varios materiales sdlidos solubles en agua y/o
dispersibles en agua y facultativamente otros adyu-
vantes farmacéuticos.

Materiales sdlidos solubies en agua,
fisioldgicamente tolerables, son, por ejemplo:
polietilenglicoles que sean sdlidos a temperatura am-
biente, preferentemente polietilenglicoles con un peso
molecular medio entre aprox. 2.000 y 10.000, preferente-
mente entre 5.000 y 10.000, polivinilpirrolidonas,
polimeros de oxi-etilenoxi-propileno sdlidos en exceso,
azucares, por ej. 1act§sa, alcoholes de azdcar, por ej.
manita o sorbita, y carboximetilecelulosa. |

Los materiales sdlidos dispersibles en
agua preferentemente se usén en forma de polvos fina-
mente dispersos,los que debido a su gran superficie son
capaces de absorber los agregados finamente distribuidos
conteniendo el agente activo y emulsificante.

Materiales sdlidos adecuados son, por
ej., materiales de soporte orgdnicos y/o inorgdnicos,
dispersibles en agua, gue no se hinchan y que son fisio-
1légicamente tolerables, en cuanto no liguen irreversi-
blemente los agentes activos usados. Materiales de
soporte inorgdnicos adecuados son, por ej. los fosfatos
dicdlcicos o dcidos silicicos altamente dispersos con

un volumen ligeramente apretado preferentemente entre

o
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250 y 1000 cc/100 g, especialmente ééido silicico pre-
cipitado en himedo.

Dependiendo de la formulacidn deseada,
las preparaciones medicinales sdlidas pueden contener
como componentes adicionales otros adyuvantes farma-
céuticos fisioldgicamente tolerables, por ej. agentes
de conservacidn y aromatizantes y cualesquier adyuvan-
tes para tabletas deseados que generalmente se usan en
la produccidn de tabletas o cualesqﬁier n&sas para supo-
sitorios deseadas que se usan en la produccidén de supo-
sitorios,

Los agregados presentes conteniendo el
agente activo pueden tener un didmetro de hasta 20.000 i,
preferentemente entre 100 y 10.000 i, especialmente
inferior a 2.000 ; o superior a 400 ﬁ_

En las preparaciones medicinales acuosas,
la distribucidn de los agregados conteniendo el emulsi-
ficante y agente activo, en el liquido acuoso preferente-
mente es tan fina qgue se obtienen liguidos transparentes
o ligeramente opalescentes. El didmetro de los agregados
conteniendo el agente activo y emulsificante preferente-
mente es inferior a 2.000, especialmente inferior a

o

1.000 A.

Las composiciones licquidas o sdlidas,

anhidras, de la invencidn son preparaciones secas o

o

w«_-""'/’
/

o

/
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preparaciones liquidas que contieneﬁ-los agregados
conteniendo el agente activo, preferentemente tan
finamente distribuidos,que al ser puestoslen un medio
acuoso rdpidamente proporcionan un liquido transparente
o ligeramente opalescente, en donde se soldbiliza

el agente o agente activos,dificilmente absorbibles,

en forma de agregados finamente distribuidos contenien-

do el agente activo y emulsificante.

Las nuevas composiciones de 1arinvencién
pueden ser liquidas o sélidas Yy se aplican prgﬁqrente-"
mente por via oral. Las composiciones 1iqdidas:de la
invencidén pueden éplicarse, por eﬁ., como solﬁciones

para gotas o jarabes. Las composiciones liquidas,

_ anhidras, también pueden llenarse en cdpsulas de gela-

tina blanda para la produccién de formas de aplicacidn
de dosis dnica. Las composiciones conténiendo‘égua,h
preferidas, son las_soluciones para gotas. Las formas
de aplicacién sélidas,adecuadas éon, por ej..
polvos, granulados, cdpsulas, tabletas o tabletas
de peliculas éara aplicacién oral, o éupoaitor}os para
aplicacién rectal.

Una forma preferida de las composiciones
de la invencién son las préparacicnes galénicas liquidas

0 preferentementé sélides de alcaloides del cornezuelo

de centeno o de derivados de &cido lisérgico sintéticoé

t

S A ey .
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o semisintéticos, en donde la cantidad total de poli-
alcoholes y emulsificantes en el caso de las prepara-

ciones conteniendo agua preferentemente es entre 15 %

'y 80 %, por ej. hasta 70 % de la formulacién total y

en el caso de preparaciones anhidras entre 40 %y 99 %
de la formulacidn total.

Las composiciones pueden obtenerse mediante
un procedimiento que incluye la etapa de formular agre-

o
gados con un didmetro de a lo mds 20.000 A de los

' componentes a) y b) previamente descritos.

La produccidén de las composiciones liquidas

puede efectuarse de acuerdo con la invencidn mediante

diséersién de los componentes:a) y b), si se desea con

la adicién de otros adyuvantes farmacéuticos, en el
méterial de soporte liquido, por ej. en un medio anhidro
© en agua,o en un medio confeniéndo agua, preferentemente
usando ultrasonidos y/o agitadores de alta velocidad.

De acuerdo con una variante del procedimiento
los agentes activos pueden disolverse primero con ligero
calentamiento en los ténsidos, facultativamente con
la adicidén de materiales de soporte lipoides, esta
mezcla puede luego diluirseAcon los materiales de sopor-~
te liquidos y homogeneizarse mientras se traté con
ultrasonidos o agitadores de alta velocidad.

La produccidn de las composiciones sdlidas

-
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también puede efectuarse de acuerdo con la invencidn
separando cuidadosamente los materiales de soporte
1iquidos, por ej. agua y/o alcoholes inferiores, de

las preparaciones liquidas producidas en primer término
y convirtiendo la pféparacién seca,esponjosa~-porosa,

o en polvo, resultante, en forma de por si conocida

en la forma de aplicacidén deseada.

El secamiento cuidadoso de las prepara-
ciones liquidas puede efectuarse en forma conocida,
por ej. mediante secamiento por congelacién.o seca-
miento por pulverizécién. Por ejemplo, las preparaciones
liquidas pueden congelarse a temperaturas entre -80° y
~-50°C y luego liofilizarse en un alto vacio, o ;as
preparaciones liquidas pueden atomizarsé en una cdmara
de secamiento y secarse con una corriente de aire caliéna
te, por ej. a temperaturés de 120° a 180°C.

Si se desea, las preparaciones secas resul-
tantes pueden luego seguirse elaborando en forma cono-
cida, facultativamente con la adicidn de otros adyuvantes
farmacéuticos adecuados tales como ayuvantes para table-
tas y masa para supositorios, pueden, por ej. llenarse
en cdpsulas, granularse, elaborarse en tabletas o mol-
dearse en supositorios.

En los siguientes Ejemplos no limitativos

todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.

Polytron es una marca de fdbrica.
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EJEMPLOS 1 -~ 30 Soluciones para gotas contenlendo aqua

de agentes activos dificilmente
absorbibles

Las formulaciones de los Ejemplos 1 - 30 con
la composicitn indicada en la Tabla 1 siguiente, se
producen como sigue:

Los agentes activos diffcilmente absorbibles
se disuelven con ligero calentamiento (a temperaturas
entre 30 y 50°) en los emulsificantes y cualeséuier
materiales de soporte lipoildes que se hallen presentes,
facultativamente con la adicifn de parte- de los
polialecoholes. ' | .

El agua © una solucidn acuosa de cualesquier
otros adyuvantes o una mezcla de agua y cualesquier
polialéqholes usados se afiade a la solucidn arriba
obteﬂida mientras se agita enérgicamente con un
hoﬁogepeizador Polytron, vy 1la mezcla resultante se
homogéneiia durante 5 a 6 minutos mediante tratamiento
con ultrasonido y/o un homogeneizador politrénicq.

Con los lfgquidas homog&neos fesultantes‘se

llenan frascos provistos de cuentagotas.




a)
b)
c)
d)
e)
£)
8
h)
i)
3
9
1)

Solulan C ZAED

Pluronic
n

Lo B~ )

Tween 650
Myrj 528

Brij 5
Cremophor E ®
Cremophor A
Miglyol 818
Tegomuls 70 @)
Tween 6

Aerosol O

6D
D

- 20 -

American Cholesterol Comp.

Wyandotte Chewicals
L1} 1"

" "

Atlas Chemical Industries

" i "

1t n "

Badische Anilin- und Sodafabrik
1] ’ t 1} . it

Henkel

Goldschmidt AG

Atlas Chemical Industries
American Cyanamid Co.
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Soluciones para gotas conteniendo agua

Ejemplo hNo.

2

3

g Ce agentes activos:
Dihidroergocristina
‘Dihidroergovalina
bBihidroergotoxina-
Dihidroergocornina
Dihidroergocriptina
Ergotamina
13-bromodihidroergotamina
13~browodilildroergocriptina
N, N~ (2~metil~4,5~dihidroxifenetil)~
hexametilenodiamina

360

400

400

400

800

800

800

800

¢ de emulsificantes:
Colesterina etoxilada con aprox. a)

24 moléculas~gramo de Sxido de etileno”
Polimero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 2900 b
Polimero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 3500 ¢)
Polimero de oxzetllenoxlproplleno,

peso molecular medio 8700 d
Monostearato de polxoxxet11en-4~sorb1tana
Estearato de polioxietileno-40 f
Eter polioxietilen-10-cetflico 8
Aceite de ricino polioxietilénico i)
Estearato de polietilenglicol~400 DAB?‘)
_ Tristearato de polietilen-20-sorbitana
Dioctilsulfosuccinato de sodio M)

n)

e)

2,5

6,0

6,0

2,5

2,0

2,0

1,5

2,5

2,0
13

12

3,0

¢ de soportes lipoides:

Triglicérido 1fquido de 3cidos grasos ..,
satuisdos de 8-12 4tomos de carbono’

Monolaurato de glicerina X)

Palmitato de monostearato de glicerina

: g n

Monoficinoleato de glicerina

Monodlaato de glicerina

Monostearato de propilenglicol

Monomiristato de glicerina

- Monoisostearato de plicerina

0,9.

2,0

1,8

1,8

3.5

3,5

g_de polialevholes:
Polietilenglicol 300
Polietilengliccl 400
Poliestijenglicol 600
Polietilenglicol 1500
Polxe:xlenglxcol 2000
Clicerina

20

20

16
10

18

40

40

40

g d& orros adyuvantes:
Agua

20

20

15

27t

29,35

38,7

50,7

82,2

+ . :
Ajustado a valor pH 4,3 con mezcla de buffers

acetato de sodio/dcido acético.
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Tabla 1

Solucxones para gotas conteniendo apgua

Ejemplo No.

9

10

11

12

13

14

15 16

w3 de epentes activos:
Dihidroergocristina
Dihidroergovalina
Dihidroergotoxina
Dihidroergocornina o
D1h1droergocr1pt1na
Ergotamina
13~bromedihidroergotamina
13~browodihidroergocriptina
N,N-(2-metil-4,5~dihidroxifenetil)~
hexametilenodiamina

800

. 800

800

800

400

400

800
{600

g de emulsiizcantess”
Colesterina etoxilada con aprox. )
24 moléculas—-gramo de Sxido de etileno®
Polimero de oxietilenoxipropileno,
peso molecular medio 2900 b)
Polimero de oxietilenoxipropileno,
peso molecular medio 3500 ¢)
Polfmero de oxietilenoxipropileno,
peso molecular medio 8700
Monostearato de pol10x1ecxlen~4-sorh1tana

" Esteéarato de polioxietileno-40

Eter polioxietilen~l0-cetflico 8
Aceite de ricino polioxietilénico )
Estearato de polietilenglicol-400 DAB7
Tristearato de polietilen-20-sorbitana
Dioctilsul fosuccinato-de sodio )

i)
1)

e)

10

10

10

‘10

10

12

10

g de soportes lipoides:

Triglicérido 1fquido de ﬁuxdos grasos .y
saturados de 8-12 itomos de canbonoJ'

Monolaurato de glicerina x)

Palmizato de monostearato de glicerina

Monovicinoleato de glicerina

Monooleato de glicerina

Monoctearato de propilenglicol

Monomiristato de glicerina

Monoisostearato de glicerina

1,0

g de polialcoholes:
Polietilenglicol 300 -
Poliztilenglicol 400
Polietilenglicol 600
Polietilenglicol 1500
Polietilenglicol 2000
Glicerina

545

40

40

45

| 40

28

40

40
40

g_de_otros_adyuvantes:

Agua

34,2

39,2"

39,2

44,27

71,6

54,2 |42,9

* Ajubta@o a valor‘pu 4,3 con mezcla de buffers

_acetato de sodio/fcido acético.. .
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Tabla 1

Soluciones para gotas conteniendo agua

Ejemplp No.

17

18

19

20

21

22

23

24

W@ f .o agentes activos:
Dihidroergocristina-
Dihidroergovalina
Dihidroergotoxina
Dihidroergocornina
Dihidroergocriptina
Ergotamina
13~bromodihidroergotamina
13-bromodihidroergocriptina
N,N-(2~metil-4,5~dihidroxifeneril)-
hexametilenodiamina

800

400

400

400

200

200

800

200

¢ de emulsificantes:
Colesterina etoxilada con aprox.

24 moléculas~gramo de Bxido de etileno®
Polimero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 2900 b)
Polfmero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 3500 ¢)
Polimero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 8700 d
Monostearato de polloxlet11en—4~sorb1tana
Estearato de polioxietileno~40 £)
Eter polioxiecilen~lO-cetflico & 1)
Aceite de ricino polioxietilénico £)
Estearato de polietilenglicol-~400 DAB7;)
Tristearato.de polietilen—20-sorbitana
Dioctilsulfosuceinato de sodio ™)

a)

e)

10

2,5

g de soportes lipoides:

Triglicérido liquido de Fcidos grasos )
saturados de 8-12 itomos de carbono’
Monolaurato de glicerina K)
- Palmitato de monostearato de glxcermna

Monoriciuoleato de glicerina
Monocleato de glicerina
Monosteavato de propilenglicol
Monomiristato de glicerina
Monoisostearato de glicerina

0,5

g _de _polialcoholes:
Polietilenglicol 300 °
Polietilenglicol 400
Polietilenglicol 600
Polietilenglicol 1500
.Polietilenglicol 2000
Clicerina

10

40

g de otros adyuvantes:
Apuz

81,2

89,6

91,6

91,6

55,8

95,8

53,2

96,8

+ . )
Ajustado a valor pH 4,3 con mezcla de buffers

_acetato de sodio/3cido acético.
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Tabla 1
Soluciones para gotas conteniendo agua

Ejemplo No. 25 26 27 28 29 30
mg de apentes activos:
Dihidroergocristina 800
Dihidroergonina 600
Dihidroergotamina 300
Dihidroergocornina
Dihidroergocriptina
Ergotamina
13~bromodihidroergotamina 120
13-bromodihidroergocriptina 50
N N~ (2-metil~4,5~dihidroxifenetil)— 80

hexametilenodiamina
g de emulsificantes:
Colesterina etoxilada con aprox. a) 3 5,8 5 6 3

24 moléculas-gramo de bxido de etileno®
Polimero de oxietilenoxipropileno, 2,25

peso molecular medio 2900 b)
Polfmero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 3500 ¢)
Polfmero de oxietilenoxipropileno, : 1

peso molecular medio 8700 d) - o)
Monostearato de polioxietilen-4-sorbitana
Estearato de polioxietileno-40 f
Eter polioxietilen=10~cetflico 8) )
Aceite-de ricino polioxietilénico i)
Estearato de polietilenglicol-400 DAB?I)
Tristearato de polietilem~20-sorbitana
Dioctilsulfosuccinato de sodio M) 5
g de soportes lipoides:
Triglicérido 1fquido de &cidos grasos ) 3,3,

saturados de 8~12 &touwos de carbono
Monolaurato de glicerina K) 1
Palmitato de monostearato de glicerina
Monoricinoleato de glicerina
Monooleato de glicerina
Monostearato de propilenglicol
Monomiristato de glicerina
Monoisostearato de glicerina
g de polialcoholes: g
Polietilenglicol 300 45 47 25
Polietilenglicol 400 : 3 30
Polietilenglicol 600
Polietilenglicol 1500
Polietilenglicol 2000
Glicerina
g de otros adyuvantes:
Agua 46 | 4771 3% 40 % {50 ja0 "

* .. . . s
Ajustado a valor pH 4,3 con mezcla de buffers acetato de sodio/dcido acético.
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EJEMPLO 31l: Solucidn para gotas conteniendo
dihidroergotamina

60 mg de mesilato de dihidrdergotamina se
afiaden junto con 1,5 ¢ de colesterina etoxilada con

‘aprox. 24 moléculas—gramo - de &xido de etilenoa)

a 60 cc
de agua.ajustada a un pH de 4,1 éon una mezcla de buffers
de acetato de sodio/&cido acético, y se homogeneiza con
un homogeneizador pdlitrénico. Con el lfquido claro se llenan

frascos -+ provistos de cuentagotas.

EJEMPLO 32: Soluciones para gotas anhidras conteniendo -
dihidroexrgotamina ’

a) 2g de-dihidroergotamina se afiaden junto con 50 g de
" colesterina etoxilada con aprox. 24 moléculas-gramo
_ de 6xido de eéilenoa) a 500 g de glicol polietilérico
400 mientras se calienta hasta 50° en un bafio de
Marié} se trata con ultrasonidos gurante 5 minutos, y
con ei lfguido claro resultante se llenan frascos '

'proviétos de cuentagotas.

b) El1 précedimiento se efectfia en la forma descrita en
la seceibn af precedente, excepto que se usa una
mezcla de 250 g de glicol polietilénico 400 y 250 g de
glicerina en lugar de 50-g de glicol polietilénico
400.

'EJEMPLO 33: Cépsulas de gelatina blanda conteniendo
dihidroergonina
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3 g de dihidroergoniﬁa se afladen junto con
75 g de colesterina etoxilada con aprox. 24 moléculas-
gramo de Oxido de etilenoa) a 150 cc de glicol
polietilénico 300 mientras se calienta en un bafio de
Maria de 50° y se somete a ultrasonidos. Con el liquido
claro se llenan luego cdpsulas de gelatina blanda en

cantidades de 100 mg/capsula.

EJEMPLO 34: Cépsulas conteniendo dihidroergocristina

300 mg de dihidroergocristina se disuelven
junto con 1,7 g de colesterina etoxilada con aprox.
24 mol&culas-gramo de 6xido de etileno® y 1,2 g de
monolaurato de glicerina mientras se calienta hasta 40°,.
Yy se homogeneiza con la adicibdn de 30 g de una soiucibn
al 22 $ de polimeros de oxi-etilenoxipropileno con un
peso molecular medio de 8700d) en agua. Después de
diluir con 50 cc de agua, se congel& réipidamente en un
matraz rotatorio a -B80° y se liofiliza en alto vacio.
Mientras progresa ia liofilizacibn se calienta gradualf
mente el material seco hasta 25-30°. Con la prgparacién

seca resultante se llenan a continuacién cipsulas en

cantidades .de 50 mg/c&psula.

EJEMPLO 35: Cé8psulas conteniendo dihidroergotamina

30 mg de dihidroergotamina se disuelven

junto con 750 mg de colesterina etoxilada con aprox.

a)

24 moléculas-gramo de 6xido de etileno en 50 cc de
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etanol absoluto, y la solucién se evapora hasta sequedad
en vacio a 30°. El residuo se homogeneliza con un
homogeneizador politr6nico durante aprox. 5 minutos
mientras se afiaden gradualmente 100 cc de agua destllada.

225 mg de &cido silfcico altamente disperson)

se sus-
penden en el liquido claro resultante, y la suspensién
se homogeneiza mediante tratamiento con ultrasonidos a
30° durante 3 minutos. La suspensidn se congela a ~80°

y a continuacién se liofiliza. Con el producto

" liofilizado se llenan cépsulas de gelatina en

cantidades de 100 mg/clpsula.

- BJEMPLO 36: Producto liofilizado conteniendo

dihidroergovalina en ampolletas

secadas por congelacibn

400 mg de dihidroergovalina se disuelven
junto con 10 g de colesterina etpxilada con aprox.
24 mol&culas~gramo de 6xido de etilenoa) y 40 g de
glicol polietilénico 2000 en 300 cc de etanol absoluto.
La solucidn se evapora hasta sequedad en un evaporador
rotatorio a 30°. Al residuo se le afiaden lentamente
200 cc de agua destilada mientras se homogeneiza
continuamente con el homogeneizador politrénico.'Con la
solucidn micelar clara del agente activo se llenan

ampolletas (2 mg de dihidroergovalina por ampolleta)

y las ampolletas se congelan r&pidamente a ~80°, se
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liofilizan y se cierran en vacio.

Las preparaclones secas con la composicién

indicada en la Tabla 2 también pueden producirse en

forma anfloga a la descrita en los Ejemplos 34 - 36

y llenarse en cépsulas o ampolletas secas o granularse

y/o elaborarse en forma de tabletas con la adicidn de

adyuvantes galénicos adecuados.

n)

o)

Bl

q)

Acido silleico K320'(volumen ligeramente apretado
aprox. 500 ¢c/l00 g) de la firma Degussa

Solulan Clﬁcg de la firma American Cholesterol Comp.
PVP K30® de la firma Badische Anilin- und Scodafabrik
Primojel ® de la firma Scholten's Chemische Fabrieken N.V.

e .
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Tabla 2

EjElEB.lO No.

37

28

39

43

4y

b5

46|

%

49.

de agentes activos:

----‘gn‘---w------—
Linldr wergovalina
Dinidroergotamina

0,8!0,4

N

48

de’emulggficantesz

- - - o o -

Polimero de oxietilenoxipropileno,

peso molecular medio 8700d)
Colesterina etoxilada con aprox.
2k moléculas-gramo de

8xido de etileno =
Colesterina etoxilada con aprox.

16 moldculas-gramo de

txido de etileno °

Eter golioxiegilen-lo.cetilicOG)

20

10

75

42

75

25

15

25

10

60

75

35

b5

L 20

20

g de sogortea ligoides:

Monomiristato de glicerina
Monolaurato de glicerina

g_gg_golialcoholgga

Polietilenglicol 2000
Polietilenglicol 6000

Polietilenglicol 10000

78,2

20

10

& de otros adyuvantes:

Acido silicico diSperson?
Fosfato dicéleico
Manita - '
Polivinilpirrolidona, '

peso molecular medio 40000
Lactosa | )
Carboximetilce niosal

P)

22

56

300

20

20
10

50

3004

10
10

20 -

10
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Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asf{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las dispottcion’s anteriormen—
te indicadas son susceptibles de modificaciox;es de de-

talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.~ Procedimiento de obtencibn de composiciones
farmacéduticas con propiedades mejoradas de resorcidén en-
teral, que, en forma de agregados con un diémetro de como
méximo 20.000 X. comprenden un componente a) que contiene
por 1o menos un agente activo farmacéuticamente aceptéblp,
tal como.un derivado del &cido lisérgico o un derivado
de dopamina, y un componente b) que contiene por lo menos
un emulsificante farmacéuticamente aceptable, tal como un
ténsido no ionogénico o un dialquil-sﬁlfosuccinnto de metal %
alcalino; teniendo el_cémponente b) ﬁn valor medio NHL de
10 a 30 y asocifindose en una cantidad de mas de 10 veces
mayor por peso que la dei‘componente a), formulandd conve~
nientemente por lo wenos un soporte farmacédutico adicional
en ei agregado'y/o porci&n'que no.forma'parto'dol agibgado;

caracterizado porque comprende disolver los citados agentes

activos, con ligero calentamiento} en dichos ténsidos, op-
cionalmente en presencia de materiales soporte liquidél; y
a continuaciédn diluir con mas materiales soporte liquidos

mientras se homogeniza la combinacién con ondas ultraséni-

[EPERPPR R ST P UV INC R I

cas o agitadores de alta velocidad, para causar una reac-
cibén fisicorquimica entre los partibipantes en el proceso i
y formar con ello la composicibn farmacéutica liquida, tras
lo cual, y opcionalmente, se separa el material soporte 1%
quido para formar una composicibn farmacéutica s6lida. f

2.~ Procedimiento de obtencién de composiciones b
farm;céuticas con propiedades mejoradas de resorcidn ente- )

ral, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-

sente Memoria.
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Esta Memoria consta de 32 hojes escritas a

méquina por una sola cara. .

M‘drid’ - -y gq??
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