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EL presente invento se relaciena con le preperacién de su
positorios vaginales esﬁermicidieamemme activos, en que
la base del supositorio contiene, én adiciém & un esper-
micida, un agente espumante, y el supositorio estd com-
puesto de tel modo que, cuando emtra em comtacto con flui
do del cuerpo, la base del supositorio se disuelve o de~
rrite y se Iibera un gas formador de espuma.

EL imvento se relacione particularmente con.mej@ras en
la preparaciém de supositeorios vaginales activos esper-
micidicamemte del cardeter deserito en la patente de EE.
UU. 3.876.757 y en la patente briténica 1.053.615. Estaé
patextes muestren supositorios waginales activos esper-
mic{dicamente, consistentes esencielmente en material pe-
Ifmero soluble en agua, que se derrite a la temperatura
del cuerpo, temiendo dispersos en ellos cantidades memo~
res de un espermicidas, un egemte espumante operaiivo,cuan f
do el supositorio se disuelwe en medios aecuosos, para ge-
nerar un gas formador de espuma y un agente estabilizan~ |-
te de espuma.

Es un objeto del invento preparar supositorios vaginales
nuevos y mds eficaces, activos espermieidicamente. Es
otro objeto del invento preparar supositorios vaginales
activos espermic{dicamente, del tipo descrito, teniendo
estabilidad inecrementada en la espuma producida. Otro ob
jeto del invento es evitar Ios inconwenientes de la téc-
nica anterior y obtener aquellas ventajas que aparecerén
segfn va avenzendo la deseripcién.

El invento se relaciene con la preperacién de suposito-
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rios activos espermicidicamente, consistentes esencial~
mente en un meterial sdlido, polfmero, soluble en agua,
que se derrite alla temperatura del euerpo, teniendo dis
perso en el mismo un espermicida, un agente espumante
operativo cuando el supositorio se disuelve en medios
acuosos, para generar um gas formador de espume, y un
agente estabilizante de espuma, cuya mejora se caracte-
riza porque el agente estabilizante de espuma com@ren—
de un @urfactente, eficaz para reducir la presiém de su~
perficie del agua a menos de 45 dinas por contimetro y
lactelbimina. E1 nueve agente estabilizante de espuma
comprende ventajosamente desde alrededor de 2 hasta al-
rededor de 4% de lauril sulfato de sodio y una cantidad
de laetalbimina, que alcanza desde aquella eficaz pera
conferior eétabilidad inerementada a le espuma produci-
da, haste no més de alrededor de 10%. Tembién, el agen-
te espumante, comprende ventajosamente una mezcla de bi-
carbonato soluble en agua, venbajosamente biearbonato
86dico y un dcido s6lido debil, ventajosemente abido tar
t4rico. Otros £cidos débiles sélidos comprenden, dcido
eftrico, 4cido bérico, fosfato de sodio de dihidrdgeno
¥y semejantes. Si se desea, puede,usarae dcido sulfdmico,
como deido dadwbil sélido y, en tal cecaso, el bicarbonato
puede ser sustituido por un nitrito, por ejemplo, nitri-
to aménico. Tembidn pueden usarse aquelllos otros agen-
tes espumantes, que son conocldos peara generar un gas
formador de espuma cuando se ponen en contacto con un

medio acuoso. Una combinscidn de bicarbonato séddico y
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édecido tartdrico se ha encontrado particularmente venta-
josa, sin embargo, ya que produce una espuma homogénea

y no confiere acidez objecionable a la espuma. A este
fin, el bicarbonato, usado ventajosamgnxe, es en ligero
exceso de Io estequiométrico, es decir hasta alrededor
de 10 6 I5% de exeeso. E1l material polimersc soluble en
agua, wentajosamente es un polietilenc glicol soluble

en agua, de Iongitud de cadené adecuada o0 una mezcla de
diferentes polietileno gliceles, de tal modo que se fun
de a la temperatura del cuerpo. Una mezele particular-
mente preferida de polietilemne glicol commr ende poIieti;
leno glicol con un peso molecular de alrededor de I,OGGV
y ﬁ@lietileno)glicol.con um peso melecular de alrededdﬁf
de %.350 en partes iguales. Otra mezela dtil comprende
partes iguales de polietileno glicol 1.050 y polietilemo :
glicol 1.250. Como fraccidn uniforme de pomietiléno es -
dtil la fracciém dentro del alcamce de peso molecular
desde 1.100 a 1.150. Tales composiciones de polietileno
glicol ek derretirse en contacto com las secrecciones
vaginales, forman una espuma muy homogénea baja la accid
de Ia mezcla de sustancias, que desarrollan gas.

ElL surfactante, ventajosamente es lauril sulfato de so—
dio, sulfato de éter de Iauril sodio o aceite de ricinc
etoxilizado o semejante, todos come se ha descrito en la
patente de EE.UG. 3.876.757. Estos surfactantes son to-—
dos eficaces para reducir la tensidn superficial a menos
de 45 dinas por centimetro y para faeilitar y estabili-

zar as{ Ja formzcidm de la espuma.
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Tan poco, como alrededor de 2 hasta alrededor de 4 & 5%
de surfactamte es eficaz para este propdsito. Cualquier
cantidad menor, que reduzca eficazmente la tensién super-
ficial, sin embargo, podria usarse, y también podrian
usarse eantidades mayores, pero son antiecondmicas.

De acuerdo con el imvento, el efecto del surfactante en
la formacién de espums y estabilizacién de la misma, se
fomente incorporando lactalbimina. Esta, ventajosamente,
se incorpora en aguella cantidad, que confiera estabili-
dad inmcrementade a la espuma, 10 que serd ordinariamente
desde elrededor de 2 por ciento hasta no més de alredaéi
dor de 10 por ciento. Podrfsn usarse, sin embargo, mayd{
res cantidades, en tanto que mo afecten adversamente al
cardcter de la base del supositorio.

Un espermicida, particularmente adecuado para el uso en
la composicidn, de acuerdo con el procedimiento es ﬁhmo;
mildefilexipolietoxietanol, que es conocido en si para
contracepcién. Otros espermicidas dtiles, de acuerdo con
el procedimiento son triisdpropilenc femoxi polietoxi
etanol o cetilpiridinio bromuro, p~nonilfeniloxipolieto-
xietano se distribuye homogéneamente en la espuma segim
se forme y se distribuye por igual y uniformemente por
encima de todas la vagina, junto: con el desarrollo de la
espuma. Debido a la alta estabilidad de lz espume, se
mentiene el efecto protector segurc, durante un periodo
de durascidn extremadsmente prolomgado.

En algunos cases es Util afadir pequefias centidades de

eceite de perfume. Aceites de perfumes ¥tiles son rosa
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roja mim.065074 vendido: por DRAGOCO em Holzmindem, Ale-
mania Occidental o aceite de perfume nim. 879 wvendido
por Dr. 0. Martens Munich, Alemania Oecidental. ‘
Con el fin de facilitar la aplicaciém de la composicién
el agente contraceptive se forma preferentemente en los
contornos de un cuerpo conformado lomgitudinalmente, tal
como un torpédo 0 un huevo, teniendo um peso emtre alre-
dedor de 2 y alrededor de 5 gramos,

Para la preparaciém de la composicidn, una mezcla de um
polietileno glicol, teniendo un peso molecular adecuado
o una mezcla de diferentes fracciones de polietilenoléig
col, el espermicida, el aceite espumamie, el estabdliaz-
dor de espuma, y @i hubiera necesidad, cierts sustancial

adicional, (aceite de perfume) se derriten a una tempe- |

rature eleveda y Jlos varios componembes se mezclan inti=|

memente emtre sf por agitacién. Sim emfriar, la ﬁezela'
Ifquida es vertida subsiguientemente en formas deseadas,
por ejemplo de huevo, y se enfrian para soli&ificar la
masa., Una descripcidn méds detallada del procedimiento se-
gin el invento, se expone en los ejemplos. Le mezcla con
tiene preferentemente desde alrededor de &5 hasta alre—
dedor de 85% de polietileno glicol desde alrededor de 10
hasta alrededor ae 20% de agente espumante, desde alre-
dedor de 4 hasta alrededor de 14 por ciento de estahili~
zante de espumea, de Lo qie entre alrededor de 2 y alire-
dedor de 4% es suffactante y entre alrededor de 2 y al-
rededor de IO por ciento es lactalbimine. 4 esta base |

puede agregarse un espermicida en la cantidad de alrede~

L)
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dor de 2 haste alrededor de 5% de espermicide.
Las partes y tantos por clento son de peso, & no ser que
se especifique de etro modo.

PREPARACION I

1038,6;?.'5 g. de polietileno glicol 1600 y 108,675 g. de po-
Iietileno glicol 1350, se mezclan Intimemente por agite-
cidn o amesado com 6,12 g, de p-monilfenoxipolietoxieta-
nol, 18,36 g. de bicarbonato sédico, 16,29 g. de deido
tarkdrico ¥ 6,4 . de Iauril sulfato de sodio a 509C, &
esta tempsratura la mezcla vertible se wacla en moldes _
en forma de huevo y se enfria a temperatura ambd,ente."fl
peso de los évulos vaginales importd 3 g.

EJEMPLO 1

PARTE &
Biguiendo el procedimiento de PREPARACION I, se imcluyéd,
junto con 6,4 g. de lauril sulfeto de sodio, 5,4 g. de
lactalinimine para dar un supositorie vaginal espermicidi-
camente activo (peso: 3 g) teniendo la siguiente composi-
cibn:
Polietileno glicel 100Q )
Polietileno glicol 1350 ) .eses.. 80,54%
p~nomilfenoxipolietoxietanol eae. 2,26%

Bicarbonato de sodio)
Lcido tartdrico ) cenvencssss 12,83%

Touril sulfato de =0di0 esveece. 2,37%
Loctolbiming evemveeoncsccconsss  250%
PARTE B
E1 pracedimien&;o de la parte & fue seguido, excepto que
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la lactalbiimina fue incrementada para dar 5% de lactalbi-]
ming.

PARTE C
El procedimiento de la Parte & fue seguido exeepto que Ia
lactalbdmina fue inerementada para dar ;% de lactalbimi-
na.

PARTE D
Fue seguido el procedimiento de le Parte A excepto que la
lactalbimina fue inmcrementadas para dar 10% de laetalbimi-
na.

PREPARACION IT

95,87 g. de polietilenoc glicol 1000 y 9:5,87 g. de polie-
tileno glicol 1350 se mezclaron I{ntimamente por agitacfdm ’
o smasado con 13,5 g. de p-nomilfemoxipolietoxietanocl,
2740 g. de bicarbonate sédico, 23,4 g. de dcido tar&ériéq
¥y 5,0 g. de lauril sulfato de sodio a 50¢9C. A& esta tem- .| -
peratyrae la mezocla vertible se wacié en moldes en forms
de huevo y se enfridé a temperaturas ambiente. EL peso de
los évulos vaginales importd 3 g.

EJEMPLO 2 °

PARTE X
Siguiendo el procedimiento de PREPARACION II, pero inclu-
yende, junto com los 5,0 g. de Iauril sulfatc de sodio,
8,06 g. de lactalbimina se obtuvo un supositorio waginal
espermic{dicamente activo (peso 3 g.) de la siguiente
composicién®
Polietilemo glicol 1000 )

Polietilene g1icol 1350 ) eeeececweere. T1,36%
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p-nonilfenoxipolietoxietanol seeeseccceses 54,024

Bicarbonato de sodio )
Acido 'bar'k.érico).....................-..-.18,,767&

Tauril sulfato de 50410 ececesescsnenccncas 1y,86%
Ioctalbiming secececrcemcrcsinvernnncocess 3,074

PARTE B
Se sigufd el procedimiento de la Parte A&, excepto que la
lactalbimine fue incrementads para dar iﬁide lactalbdmi-
né.

PARTE €
Se siguib el procedimiento de la Parte A, excepto que la
lactalbimina fue inerementada para dar 10% de actalbi~
mina. |

PREPARACION EIT

7,74 g+ de p-nomilfenoxipolietoxietanol se disolvwieron
en una fusidn compuesta de 99,71 g. de polietileno gli-
col 1I00Q y 99,71 g. de polietileno glicol X350. Subsi~-
guientemente se suspendieron en dicha fusidn 18,36 g. de
bicarbonate s6dico, 16,29 gr. de deido tartdrico y 10,80
g. de lauril sulfeto de sodio. Ia fusidém se vacidé en mol
des de 3 g. cada uno. °

EJEMPLO 3

PARTE A
Siguiendo el procedimiento de PREPARACION III, pero in-
cluyenda,‘jmnta con l1os 10,80 g. de lauril sulfato de
sodio, 19,01 g. de lactalbimina, se obtuvo el siguiente

supositotio vaginal espermicfdicamente activo(peso: 3 g)

-
-
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Polietileno glicol 1000 ) ‘
Polietileno £11col 1350 ) eeeesccnccecascrces %3,42% z
p-nonilfenoxipolietoxietanol eceecesvececscass 2,85%
Bicarbonato: sddico )
£cido tortérico ) scececrccccccccccvscesconns 12,%5%
Lauril sulfato de SO0GL0 ceerecersovscocsnracens 3,95%
Loctalbldming eeeececceccosanacacoceccancannes 1,00
PARTE B
El procedimiento de la Parte A fue suguido, excepto que
la lactelbdmine se incrementd para dar 10% de Iactalbi
mina. )
Los siguientes ejemplos fueron comparades com las corres-
pondientes preparaciones para determinar disclucidn y aéél
tabilidad de espuma. En cada ensayo, un supositalio se
colocd en 0,7 mililitros de aguae. EL tiempo, que necesi-
t6 el supositorio para disolverse, fue anotado, come lo
fue le altura de la espuma en cenbimetros después de una’
hora,. Los resultados obtenidos se tabularom en la si-
guiente tablsa. '
Se observard que la inclusién de lactalbdmina imecrementd
el tiempo de disolucién y did unea estabilidad inerementa-
da a la espume. Se reconoce bien en esta técnica que, cu-
anto més tiempo necesite el supositorio para disolwerse,
¥ cuanto méds prolongada se obtemga la espuma estable,tan-
to. mds eficaz serd el supositorio para su propésito pro-

puestc.
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T ABL A
CMBIO POR LA AICION DE L ACTALBUMINA

PRE- PRE- PRE~- .
PARA- Ejemplo 'PARA- Ejemplo IT P/RA- Ejemplo III
CION, I CION. ' CION,
I A B G D IT A B ¢ IIT 4 B
Ovulo va~ o
ginal lao_ (0 0,15 0,21 0.3 = 0.09 0,21 0,3 — 0,21 0.3

83 ' =% =5f = Th =10% - .= 3% = 7% =20} = 1%  =10%

valor

o 6:058 6.3 5.46.250 5.4 6.0 6.14.3 6.0 6.2

Tiéﬁﬁo
de di-

. solu~ i ]
oibn 1y 95 37 17 1816 17 20 20 15 21 20

(min.)
en 0,7
ml de

agua -

Esta-

bilifad

de eg-

puma ,

como 104 104 300 3.0 304 1.4 1.6 3-0 305 1.0 300 3&5
nivel : )

de eg~-

puma

en cm

después

de 1 h,

La presente patente de invgnci&n recasrf sobre las siguientes rei-
vindicaciones.
T T T R O )
0= DmO=meOm OO0

o]
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REIVINDICACIONES

1 =» Procedimiento para la preparacidn de un producto base
de supositorio vaginal para fines medicinalss como sopore
te: para un agente espermicida, consistente esencialmente
en un material polf{mero sdlido soluble en agua, que se -
derrite a temperaturas del cuerpo, un agente espumante =
operativo cuando el supositorio ss disuelve en medio ;;
acuoso para genserar un gas formador des espuma, y un agen
te estabilizante de espuma, caracterizado pordue compren
de la stapa de mezclar el material palimerc con el agen-
te espumante y un agente estabilizante de espuma compren
diendo un surfactante, que es eficaz para reducir la tepn
sidn superficial de agua a menos de 45 dinas por centime
tro y lacto-~albdmina, mientras el material} polimero estd
en estado fluido o derretido,y enfriando la fusidn y @
formdndola con moldess adecuados o formas para producir

un producto supositorio moldeade, que es un sdlido & tem
peraturas ambisnts y que se caracteriza por tener el de=
seado contorno y por tener caracteristicas mejoradas de
estabilidad de espuma al ponerse en contacto con agua o
fluido _acuosoy

2 = Procedimiento segdn la reivindicacidn 1, caracterizae
do porque el agente espumante comprends uUna mezcla de un
bicarbonato soluble en agua y un dcido débil sdlidof

3 « Procedimiento seglin la reivindicacidn 2y caracterizaé
do porque el agente espumante comprente desde alrsdedor
de 10 hasta alrededor de 20 por ciento de una mezcla ds

bicarbonato sddico y dcido tartdricol

4 - Procedimiento segdn la reivindicacién 1, caracteriza=
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do porque la cantidad de material polfmefo adlido soluble
en agua es de alrededor de 65 hasta alrededor de 85 por
ciento, la cantidad de agente espumante, desde alrededor
de 10 hasta alrededor de 20 por cientoy y la cantidad de
agente sstabilizante de espuma, desdd alrededor de 4 has=
ta alrededor de 14 por ciento’

5 = Procedimiento segin la reivindicacidn 4, caracterizae
do porque sl agente estabilizanté de espuma comprende des
de alrededor de 2 hasta alrededor de § por ciento de lau=
ril sulfato de sodio y una cantidad de lactoalbdmina alcan
zando dessde la cantidad gque es eficaz para conferir estaw
bilidad incrementada a la espuma producida hasta y no mis
de 10 gor cianto@

6 = Procdimiento seglin una de las reivindicaciones prece=
dentes, éaractarizado porque el material polfmero, soluble
en agua es polistileno glicol;

7 = Procedimiento segin las reivindicaciones precedentes
caracterizado porgque una cantidad menor de un espermicida
se dispersa en la fusidn,

8 = Procedimiento segin la reivindicacidn 7, caracteriza=
do porque la cantidad de egpermicida es desds alrededor =
de 2 hasta alrededor de 5 por ciento de pesolt

9 = Procedimiento segin las reivindicaciones 7 ¢ 8, carag
terizado porque sl sspermicida es p=nomilfenoxipolistoxig
tanolly

10 = Procedimiento para la preparacidn de un producto ba=
se de supositorio vaginal para fines medicinales pomo so=

porte para un agente espermicidali

Segldn se describe y reivindice en esta memoria descrip= =
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tivay
Y cuya memoria descriptiva consta de 13 hojas de texto, fo-
liadas y escritas a miquina por una sola de sud carase

Madrid, a 28 de Julio de 1976,

Fdo.r Padra Kajmercn
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