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ES 2372176 T3

DESCRIPCION
Inhibidores del peristaltismo del musculo liso
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un inhibidor de la contraccion del musculo liso que contiene L-mentol, que tiene
una transparencia mejorada y que comprende de una emulsion que es estable durante un periodo prolongado.

Antecedentes de la invencion

La contraccion o peristaltismo de un musculo liso por ejemplo del tubo digestivo impide el diagndstico correcto en
una prueba endoscopica del tubo digestivo tal como del estbmago o intestino grueso y permite que no se detecte
una lesién diminuta tal como un carcinoma de pequefo tamano.

Se ha prescrito convencionalmente como agente antiespasmadico en una prueba endoscépica del tubo digestivo, el
agente anticolinérgico butiloromuro de escopolamina (nombre comercial: Buscopan Injection, Nippon Boehringer
Ingelheim Co., Ltd.) o glucagén. Sin embargo, el butilbromuro de escopolamina esta contraindicado en un paciente
que tiene glaucoma, hipertrofia prostatica, arritmia y similares, y glucagén tiene de manera problematica una baja
capacidad de inhibir la contraccion gastrica.

Ademas, algunas de estas formulaciones implican un riesgo de ocasionar insuficiencia reguladora oftalmica o vértigo
con la administracion, y plantea un problema en un individuo que recibe estas formulaciones en una prueba
endoscoépica debido a que el individuo debe abstenerse por ejemplo de conducir un coche durante un tiempo tras la
finalizacion de la prueba.

Por consiguiente, en un intento por solucionar los problemas mencionados anteriormente, se realiz6 una
investigacion recientemente para producir un inhibidor de la contraccion del tubo digestivo usando un aceite de
menta piperita cuyo componente principal es L-mentol que tiene un efecto de inhibicion de la contraccion del tubo
digestivo (GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY, vol. 53, n.° 2, 172-177 (2001)). No obstante, una formulaciéon
convencional, que se ha propuesto para producir mezclando y agitando un aceite de menta piperita y agua en
presencia de un homogeneizador seguido por dejar reposar a temperatura ambiente durante un periodo de
aproximadamente un dia y extraer el componente oleoso que flota en la superficie del liquido para recoger solo una
parte solubilizada, o mezclando y agitando un aceite de menta piperita y agua en presencia de un homogeneizador
seguido por dejar reposar a temperatura ambiente durante un periodo de 24 horas y luego filtrar la fase acuosa para
extraer el componente oleoso, puede permitir separar mediante evaporacién un L-mentol altamente volatil como
componente principal del aceite de menta piperita cuando se deja reposar a temperatura ambiente durante varias
horas o mas tras la finalizacién de la formulacion, dando como resultado un contenido reducido, que puede conducir
a un contenido en L-mentol problematico no uniforme en la administracion a pacientes. Por consiguiente, una
cantidad constante de un producto formulado convencionalmente puede fracasar en proporcionar un efecto
constante incluso cuando se administra por ejemplo mediante pulverizacién como inhibidor de la contraccion gastrica
en la pared interna del estdmago, dando como resultado un efecto inhibidor insuficiente sobre la contraccion.

Ademas, cualquiera de estos productos requiere de una preparacion justo antes de su uso debido a una dificultad en
su almacenamiento durante un periodo prolongado tras la formulacion, y tal preparacion es dificil practicamente en
cada fase de la medicina clinica.

Habiamos desarrollado previamente un inhibidor de la contraccion del tubo digestivo en una forma de aceite-en-
agua que no mostraba ninguna precipitacion de L-mentol incluso tras un almacenamiento prolongado emulsionando
el L-mentol como componente principal de un aceite de menta piperita junto con un acido graso y/o una grasa o un
aceite usando un tensioactivo. No obstante, algunas de estas formulaciones es turbia, y una emulsion turbia de este
tipo se concentra sobre un rebaje, ranura o arruga, si hay alguno, en la superficie del tubo digestivo, cuando se
pulveriza sobre tal pared interna, dando como resultado una dificultad problematica en la observaciéon de un extremo
inferior o mas profundo.

En tales circunstancias, es altamente deseado el desarrollo de un inhibidor de la contraccién del tubo digestivo que
tenga una volatilidad de L-mentol reducida y una transparencia mejorada, es decir, transmitancia de la luz mejorada,
y también que consista en una emulsion que es estable durante un periodo prolongado.

Sumario de la invenciéon

Hicimos un esfuerzo por obtener un inhibidor de la contraccion del musculo liso que contenga L-mentol,
especialmente un inhibidor de la contraccion del tubo digestivo que sea estable durante un periodo prolongado,
menos volatil, muestre una volatilidad reducida del L-mentol, y también muestre una alta transmitancia de la luz, y
finalmente descubrimos que mezclando L-mentol, una grasa o un aceite, un tensioactivo y agua seguido por calentar
la emulsién en cualquier fase del proceso de fabricacion puede obtenerse una emulsién que contiene L-mentol que
tiene un tamafo de particula promedio de tan pequefio como inferior a 100 nm, que muestra una alta transmitancia
de la luz de liquido, que tiene una volatilidad de L-mentol reducida, y que es estable durante un periodo prolongado.
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Esta emulsion era casi transparente, y no planteé ningun problema en un examen endoscopico incluso cuando se
retiene un fluido en un rebaje, ranura o arruga en la pared interna gastrica sobre la cual se pulverizd. Realizamos un
esfuerzo adicional basandonos en los hallazgos comentados anteriormente, y finalmente establecimos la presente
invencion.

Por tanto, la invencién es:

(1) un inhibidor de la contraccién del musculo liso que tiene una transmitancia de la luz mejorada que comprende
una emulsién que contiene L-mentol, una grasa o un aceite y un tensioactivo y que tiene un tamafio de particula de
aceite promedio inferior a 100 nm, para su uso en la inhibicidon de la contracciéon del musculo liso.

(2) el inhibidor de la contraccion del musculo liso segin lo anteriormente mencionado en (1), en el que la tasa de
transmitancia de la luz de la emulsién es del 50% o mas,

(3) el inhibidor de la contraccion del musculo liso segun lo anteriormente mencionado en (1) o (2), en el que del 0,01
al 5% en peso del L-mentol basandose en toda la emulsion, de 0,5 a 10 veces el peso de la grasa o el aceite
basandose en el L-mentol y de 0,1 a 10 veces el peso del tensioactivo basandose en el peso total del L-mentol y la
grasa o aceite,

(4) el inhibidor de la contraccion del musculo liso segun lo anteriormente mencionado en (1), en el que la grasa o el
aceite es al menos uno seleccionado de monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos de acidos grasos,

(5) el inhibidor de la contraccion del musculo liso segun lo anteriormente mencionado en (1), en el que la grasa o el
aceite es al menos uno seleccionado de triglicéridos de cadena media (TCM), aceite de soja, aceite de colza, aceite
de cartamo, aceite de maiz, aceite de palma, aceite de oliva, aceite de cacahuate, aceite de sésamo y aceite de
semilla de algodoén,

(6) el inhibidor de la contraccion del musculo liso segun lo anteriormente mencionado en (1), en el que el
tensioactivo es un aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado,

(7) un método para producir un inhibidor de la contracciéon del musculo liso con una tasa de transmitancia de la luz
mejorada que tiene un tamafio de particula de aceite promedio inferior a 100 nm que comprende calentar una
emulsion que contiene L-mentol, una grasa o un aceite y un tensioactivo a 60°C o superior,

(8) un método para inhibir la contraccion del musculo liso que comprende poner en contacto una emulsion, que
contiene L-mentol, una grasa o un aceite y un tensioactivo, que tiene un tamarfio de particula de aceite promedio
inferior a 100 nm y que tiene también una transmitancia de la luz mejorada, con una superficie interna del musculo
liso,

(9) el método para inhibir la contraccién del musculo liso segun lo anteriormente mencionado en (8), en el que la
tasa de transmitancia de la luz de la emulsién es del 50% o mas,

(10) el método para inhibir la contraccion del musculo liso segun lo anteriormente mencionado en (8), en el que la
emulsion es una que comprende del 0,01 al 5% en peso del L-mentol basandose en toda la emulsién, de 0,5 a 10
veces el peso de la grasa o el aceite basandose en el L-mentol y de 0,1 a 10 veces el peso del tensioactivo
basandose en el peso total del L-mentol y la grasa o el aceite,

(11) uso de una emulsion que comprende L-mentol, una grasa o un aceite y un tensioactivo y que tiene un tamafio
de particula de aceite promedio inferior a 100 nm para producir un inhibidor de la contraccién del musculo liso cuya
tasa de transmitancia de la luz esta mejorada,

(12) el uso segun lo anteriormente mencionado en (11), en el que la tasa de transmitancia de la luz de la emulsién
es del 50% o mas, y

(13) el uso segun lo anteriormente mencionado en (11), en el que la emulsion es una que comprende del 0,01 al 5%
en peso del L-mentol, de 0,5 a 10 veces el peso de la grasa o el aceite basandose en el L-mentol y de 0,1 a 10
veces el peso del tensioactivo basandose en el peso total del L-mentol y la grasa o el aceite.

El L-mentol empleado en la presente invenciéon es un componente principal de un aceite de menta piperita o aceite
de menta contenido en el mismo en una cantidad habitualmente del 30% en peso o mas, que se obtiene mediante
destilacién al vapor de una planta por ejemplo de Mentha piperita o Mentha arvensis. Mientras que un material que
contiene L-mentol puede ser un aceite de menta piperita o aceite de menta tal como es, un aceite de menta piperita
o aceite de menta de este tipo puede someterse adicionalmente por ejemplo a una destilacién fraccionada para
obtener uno altamente purificado, que también puede emplearse preferiblemente. Se prefiere especialmente usar
uno tan altamente puro como uno que tiene un contenido en L-mentol del 90% en peso o superior. Recientemente,
también se emplea un producto sintético. De cualquier modo, puede emplearse preferiblemente uno conforme con
las normas de la farmacopea japonesa del L-mentol.
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En la presente invencioén, el L-mentol esta presente en una cantidad del 0,01 al 5% en peso, preferiblemente del 0,1
al 3% en peso, mas preferiblemente del 0,3 al 1,5% en peso basandose en toda la cantidad de la emulsion.

La grasa o el aceite empleado en la presente invencion no esta limitado particularmente, siempre y cuando se trate
de una grasa o un aceite que puede emplearse en un producto farmacéutico, y es preferiblemente triglicérido de
acido graso de cadena media (TCM) asi como un triglicérido de acido graso de cadena larga (TCL) tal como un
aceite de soja, aceite de oliva, aceite de palma y similares.

Como el TCM, puede emplearse uno que tiene de 6 a 12 atomos de carbono en su resto de acido graso, y también
puede emplearse una mezcla de aquellos que tienen diferentes numeros de carbono (por ejemplo, “Panasate 800"
de NOF Corp., “Coconard RT” de Kao Corp.).

Una grasa o un aceite de este tipo pueden emplearse como disolvente para el L-mentol, en una cantidad de 0,5 a 10
veces el peso, preferiblemente de 1 a 5 veces el peso basandose en el L-mentol. La grasa o el aceite pueden
emplearse habitualmente en una cantidad del 0,1 al 5% en peso, preferiblemente del 0,5 al 3% en peso basandose
en todo el peso de la emulsion.

El tensioactivo empleado en la invencion no esta limitado particularmente, siempre y cuando se trate de un
tensioactivo que puede emplearse en un producto farmacéutico, y es preferiblemente un aceite de ricino
hidrogenado polioxietilenado, éster de acido graso de sacarosa, polisorbato y similares. Se trata, por supuesto de
que puede emplearse una mezcla de estos tensioactivos. Entre los enumerados anteriormente, se emplea
preferiblemente un aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado.

La cantidad del tensioactivo basandose en el peso total del L-mentol y la grasa o el aceite puede variar dependiendo
del tipo de tensioactivo, y puede ser habitualmente de 0,1 a 10 veces el peso, preferiblemente de 0,5 a 5,0 veces el
peso. Se emplea habitualmente este tensioactivo en una cantidad del 0,1 al 20% en peso, preferiblemente del 0,5 al
15% en peso basandose en todo el peso de la emulsion.

También es posible emplear, ademas del tensioactivo mencionado anteriormente, otro tensioactivo
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, un tensioactivo no iénico comestible. Una emulsién de la presente
invencion puede obtenerse agitando el agua que contiene el L-mentol, la grasa o el aceite y el tensioactivo
mencionados anteriormente mientras se calienta o calentando tras agitar o mezclar el agua.

Tal como se usa en el presente documento, puede lograse un tratamiento térmico mediante un método que no esta
limitado especificamente, y es aceptable calentar una emulsidon que contiene L-mentol que contiene el L-mentol, una
grasa o un aceite y un tensioactivo en cualquier fase durante el transcurso de la fabricacién. Un ejemplo del
tratamiento térmico puede ser un procedimiento en el que la emulsificacion de una mezcla se realiza por ejemplo
mediante una mezcladora Homomixer en condiciones de calentamiento, o en el que la emulsificaciéon de una mezcla
se realiza usando un homogeneizador de alta presién en condiciones de calentamiento, en el que se carga una
emulsiéon en un recipiente que luego se esteriliza mediante calentamiento, en el que se carga una emulsiéon en un
recipiente que luego se almacena a una alta temperatura, o en el que se realiza la emulsificacion con calentamiento
seguido por una esterilizacion también mediante calentamiento. Mientras que el tiempo de calentamiento puede
variar dependiendo de la condicién de agitacion, se mantiene la condicion de calentamiento durante de 1 minuto
hasta 14 dias, preferiblemente de 5 minutos hasta 6 horas.

La temperatura de calentamiento puede ser 60°C o superior, preferiblemente de 70°C hasta 130°C, especialmente
de 80°C hasta 121°C. Realizando la esterilizacién con calentamiento en condiciones de calentamiento para una
emulsion de lipidos habitual (de 110 a 121°C), se obtiene un resultado satisfactorio.

La emulsién como el inhibidor de la contracciéon del musculo liso de esta invencion asi obtenida tiene un tamafio de
particula promedio inferior a 100 nm, preferiblemente 70 nm o inferior, mas preferiblemente 50 nm o inferior.

Se realiz6 la medicién del tamafio de particula promedio colocando 0,1 ml de una muestra en una celda de 10 mm y
afadiendo agua destilada para obtener una disolucion de muestra que se midié usando un fotémetro de dispersion
de luz (ELS8000, OTSUKA ELECTRONICS CO., LTD.). Cuando la concentracién de a emulsion era demasiado baja
o alta, entonces la medicidn se realiz6 tras afiadir o diluir la muestra.

Una emulsion convencional que tiene un tamafo de particula promedio grande se somete a reduccién en el
contenido de L-mentol del fluido durante el almacenamiento, dando como resultado una variacion problematica en la
calidad, y tiende a ser turbia, dando como resultado una dificultad problematica para identificar una lesién cuando se
pulveriza sobre la lesion en un examen endoscépico por ejemplo del tubo digestivo. Por otro lado, la emulsion de la
presente invencion es transparente o ligeramente blanca debido a sus particulas de aceite extremadamente finas,
tiene una alta transmitancia de la luz, y puede impedir que el contenido en L-mentol se reduzca durante el
almacenamiento debido al uso de un aceite o una grasa, evitando de ese modo los problemas mencionados
anteriormente.

La transmitancia de la luz de una emulsién de la invencion es preferiblemente del 50% o superior, mas
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preferiblemente del 70% o superior, lo mas preferiblemente del 90% o superior.

Se realiz6 la medicion de la transmitancia de la luz colocando una disoluciéon de muestra en una celda de 10 mm que
se sometid a un espectrofotdmetro de doble haz modelo U-2001 (HITACHI, LTD.) a 900 nm como longitud de onda
de medicion.

La emulsion de esta invencion puede obtenerse por medio de una combinacién de una emulsificacion o
solubilizaciéon conocidas con un calentamiento del liquido. Un método preferido es uno de los enumerados a
continuacion, a los que no esta limitado.

[1] En primer lugar, se disuelve L-mentol en una grasa o un aceite. La disolucion puede realizarse a temperatura
ambiente o con calentamiento. Luego, se afiade la mezcla uniforme resultante del L-mentol y la grasa o el aceite a
una dispersion de agua que contiene un tensioactivo que se ha obtenido agitando por ejemplo mediante una
Homomixer, y se agita meticulosamente la mezcla usando un agitador tal como una Homomixer. Si es necesario,
puede realizarse una ultrasonicacion adicional o el uso de un homogeneizador de alta presion para garantizar una
particula fina y uniforme de la emulsion. Después de eso, la emulsidon asi preparada se esteriliza mediante un
autoclave a 115°C durante de 5 a 30 minutos.

[2] Se prepara una emulsion mediante el método descrito anteriormente, y el calentamiento se realiza a
aproximadamente 60°C en lugar de la esterilizacion en autoclave, durante un periodo de almacenamiento de
aproximadamente 1 semana.

[3] Se afiade un tensioactivo al agua y se dispersa usando un agitador tal como una Homomixer, y después de eso
se afiade L-mentol y una grasa o un aceite y se agita la mezcla a 80°C o superior durante 10 minutos o mas
mediante una Homomixer.

Una emulsién también puede contener apropiadamente si es necesario otros componentes activos, asi como agente
espesante, estabilizador, conservante, agente antiespumante y similares.

Un agente espesante puede ser por ejemplo un carragenano, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, goma guar,
pectina y similares. Afiadiendo un agente espesante de este tipo, la tasa de caida de la emulsion tras pulverizarse
sobre la pared interna del tubo digestivo puede ajustarse apropiadamente.

La cantidad del agente espesante puede variar dependiendo del tipo del agente espesante, y es habitualmente del
0,01 al 5% en peso basandose en la emulsién.

El estabilizador puede ser por ejemplo edetato de sodio, el conservante puede ser por ejemplo acido sérbico, cloruro
de benzalconio, parabeno y similares, y el agente antiespumante puede ser por ejemplo un aceite de silicona tal
como dimetilpolisiloxano, cada uno de los cuales puede afiadirse en una cantidad apropiada.

El sitio en el que el presente inhibidor de la contraccion del musculo liso puede ser por ejemplo el musculo liso del
tubo digestivo tal como esofago, estomago, duodeno, conducto biliar, intestino delgado, intestino grueso, colon, recto
y similares. La presente emulsién de inhibicion de la contraccion puede emplearse por ejemplo en cirugia
endoscoépica o de laparotomia del tubo digestivo, o en la observacién endoscépica del tubo digestivo o también en
cualquier atencion médica que requiera la inhibicion de la contraccion del musculo liso del tubo digestivo,
pulverizandola directamente sobre el lado interno del tubo digestivo por medio de un pulverizador o un canal forceps
endoscoépico, o cargandola en un érgano digestivo tal como estdmago o intestino por medio de un tubo, mediante lo
cual se pone en contacto la emulsién con el musculo liso. Cuando se administra directamente una cierta cantidad de
la emulsion por medio del pulverizador o del canal forceps endoscopico, es preferible cargar una dosis unitaria de la
emulsion que se ha preparado tal como se describié anteriormente dentro de un recipiente de extrusion tal como una
jeringuilla cargada previamente. Se trata, por supuesto, de que el presente producto puede cargarse y almacenarse
en un recipiente tal como un vial o una ampolla.

Mejor modo de llevar a cabo la invenciéon
La invencion se describe adicionalmente en los siguientes ejemplos.
Ejemplo 1

Se mezclaron 1,12 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol CO., LTD.) y 2,8 g de un TCM (Coconard RT,
KAO CORP.) y se disolvieron en un bafio de agua a 60°C para obtener una disolucion de L-mentol. Se combinaron
0,28 g de polisorbato 80 (Rheodol TW-O120V KAO CORP.), 2,1 g de éster de acido graso de sacarosa (SURFHOPE
J1616, MITSUBISHI-KAGAKU FOODS CORP.) y 4,2 g de HCO-60 (NIKKOL HCO-60, NIKKO CHEMICALS CO.,
LTD.) con 60 ml de agua, y se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se le afiadi6 el L-mentol y se
emulsioné mediante una Homomixer (POLYTRON PT 1000, KINEMATICA CORP.). Luego, se combind el fluido con
agua para hacer un volumen total de 140 ml, que se emulsioné adicionalmente mediante un homogeneizador de
ultrasonidos (SINIHIER 250, BRANSON SONIC POWER COMPANY) durante 10 minutos, para obtener una
emulsion. Luego, se esterilizé esta emulsién mediante un autoclave durante 20 minutos a 115°C para obtener una
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emulsion deseada. Se midié el tamafo de particula promedio de esta emulsién mediante un medidor de tamafio de
particula (ELS 8000, OTSUKA DENSHI CO., LTD.), que revel6 que el tamafio de particula promedio era de 25,9 nm.

Ejemplo 2

Se mezclaron 1,12 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol CO., LTD.) y 2,8 g de un TCM (Coconard RT,
KAO CORP.) y se disolvieron en un bafio de agua a 60°C para obtener una disolucion de L-mentol. Se combinaron
0,28 g de polisorbato 80 (Rheodol TW-0120V KAO CORP.), 1,68 g de éster de acido graso de sacarosa
(SURFHOPE J1616, MITSUBISHI-KAGAKU FOODS CORP.) y 2,8 g de HCO-60 (NIKKOL HCO-60, NIKKO
CHEMICALS CO., LTD.) con 60 ml de agua, y se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se le afiadio
el L-mentol y se emulsion6 mediante una Homomixer. Luego, se combino el fluido con agua para hacer un volumen
total de 140 ml, que se emulsiond adicionalmente mediante una ultrasonicacién durante 10 minutos para obtener
una emulsion. Luego, se esterilizd esta emulsion mediante un autoclave durante 20 minutos a 115°C para obtener
una emulsién deseada. El tamafio de particula promedio de esta emulsion era de 30,3 nm.

Ejemplo 3

Se combinaron 4,0 g de polisorbato 80 (Rheodol TW-O120V KAO CORP.), 24,0 g de éster de acido graso de
sacarosa (SURFHOPE J1616, MITSUBISHI-KAGAKU FOODS CORP.) y 40,0 g de HCO-60 (NIKKOL HCO-60,
NIKKO CHEMICALS CO., LTD.) con 1600 ml de agua, y se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se
le afiadieron 40,0 g de un TCM (Coconard RT, KAO CORP.) y 16,0 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol
CO., LTD.), y se emulsion6 a 80°C mediante una Homomixer durante 10 minutos. Luego, se combiné el fluido con
agua para hacer un volumen total de 2000 ml para obtener una emulsidon pretendida. El tamafio de particula
promedio de esta emulsién era de 29,7 nm.

Ejemplo 4

Se combinaron 4,0 g de polisorbato 80 (Rheodol TW-0120V, KAO CORP.), 20,0 g de éster de acido graso de
sacarosa (SURFHOPE J1616, MITSUBISHI-KAGAKU FOODS CORP.) y 36,0 g de HCO-60 (NIKKOL HCO-60,
NIKKO CHEMICALS CO., LTD.) con 1600 ml de agua, y se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se
le afiadieron 40,0 g de un TCM (Coconard RT, KAO CORP.) y 16,0 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol
CO., LTD.), y se emulsion6 a 80°C mediante una Homomixer durante 10 minutos. Luego, se combiné el fluido con
agua para hacer un volumen total de 2000 ml para obtener una emulsion deseada. El tamafio de particula promedio
de esta emulsién era de 32,3 nm.

Ejemplo comparativo 1

Se combinaron 0,28 g de polisorbato 80 (Rheodol TW-0120V KAO CORP.), 2,1 g de éster de acido graso de
sacarosa (SURFHOPE J1616, MITSUBISHI-KAGAKU FOODS CORP.) y 4,2 g de HCO-60 (NIKKOL HCO-60,
NIKKO CHEMICALS CO., LTD.) con 60 ml de agua, y se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se le
afadieron 2,80 g de un TCM (Coconard RT, KAO CORP.) y 1,12 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol
CO., LTD.), y se emulsion6 a temperatura ambiente (temperatura de formulacion tras iniciar la emulsificacion:
22,7°C) usando una Homomixer. Luego, se combino el fluido con agua para hacer un volumen total de 140 ml para
obtener una emulsién. El tamario de particula promedio de esta emulsion era de 2075,4 nm.

Ejemplo comparativo 2

Se combinaron 0,28 g de polisorbato 80 (Rheodol TW-O120V, KAO CORP.), 1,68 g de éster de acido graso de
sacarosa (SURFHOPE J1616, MITSUBISHI-KAGAKU FOODS CORP.) y 2,8 g de HCO-60 (NIKKOL HCO-60,
NIKKO CHEMICALS CO., LTD.) con 60 ml de agua, y se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se le
afadieron 2,80 g de un TCM (Coconard RT, KAO CORP.) y 1,12 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol
CO., LTD.), y se emulsion6 a temperatura ambiente (temperatura de formulacion tras iniciar la emulsificacion:
23,2°C) usando una Homomixer. Luego, se combino el fluido con agua para hacer un volumen total de 140 ml para
obtener una emulsién. El tamario de particula promedio de esta emulsion era de 8911,6 nm.

Ejemplo comparativo 3

Se mezclaron 16 g de L-mentol (L-mentol, The SUZUKI Menthol CO., LTD.) y 16 g de un éster de acido graso de
propilenglicol (RIKEMAL PO-100, RIKEN VITAMIN CO., LTD.) y se disolvieron en un bafio de agua a 60°C para
obtener una disolucién de L-mentol. Se combinaron 6 g de polisorbato 80 (IONET T-80PA, SANYO CHEMICAL
INDUSTRIES, LTD.) y 6 g de éster de acido graso de glicerina (EXCEL P-40S, KAO CORP.) con 1600 ml de agua, y
se dispersaron mediante una Homomixer. A este fluido, se le afiadid la disolucion de L-mentol y se emulsioné a 60°C
durante 10 minutos mediante una Homomixer. Luego, se combind el fluido con agua para hacer un volumen total de
1920 ml, que se emulsioné adicionalmente 5 veces usando un homogeneizador de alta presion (310 bar) para
obtener una emulsion.

Se repitid el mismo procedimiento otra vez para producir la misma formulacién, y se combinaron la 12 y la 22
formulaciones para hacer un volumen total de 4000 ml, obteniendo de ese modo la emulsion pretendida. El tamafio
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de particula promedio de esta emulsién era de 148,7 nm.
Ejemplo experimental 1

Se colocaron cada 20 ml de las emulsiones obtenidas en los ejemplos 1 a 4 y los ejemplo comparativos 1y 2 en un
vial de 20 ml y se almacen6 a 20°C durante 1 mes, y luego se examinaron para determinar el tamafo de particula
promedio, la transmitancia de la luz (%) y el aspecto. Los resultados se muestran en la tabla 1 junto con sus valores
iniciales respectivos.

Se midié la transmitancia de la luz colocando una muestra en una celda de 10 mm de un espectrofotémetro de doble
haz modelo U-2001 (HITACHI, LTD.) fijado a 900 nm como longitud de onda de medicion.

Tabla 1
Ejemplo o Inmediatamente tras la preparacién Tras el almacenamiento durante un mes a
ejemplo temperatura ambiente (20°C)
comparativo
Tamafo de | Transmitancia Aspecto Tamafio de Transmitancia Aspecto
particula de la luz (%) particula de la luz (%)
promedio promedio (nm)
(nm)
Ejemplo 1 25,9 97,21 Blanco 25,1 96,82 Blanco
ligeramente ligeramente
azuladoy azuladoy
transparente transparente
Ejemplo 2 30,3 97,48 Blanco 29,5 96,21 Blanco
ligeramente ligeramente
azuladoy azuladoy
transparente transparente
Ejemplo 3 29,7 97,48 Blanco 34,5 94,68 Blanco
ligeramente ligeramente
azuladoy azuladoy
transparente transparente
Ejemplo 4 32,3 95,63 Blanco 48,1 90,06 Blanco
ligeramente ligeramente
azuladoy azuladoy
transparente transparente
Ejemplo 2075,4 0,00 Blanco, - - -
comparativo Opaco
1
Ejemplo 8911,6 0,02 Blanco, - - -
comparativo Opaco
2

Como es evidente a partir de la tabla 1, cada emulsiéon obtenida en los ejemplos 1 a 4 mostraba una alta
transmitancia de la luz no sélo justo tras la preparacion sino también tras el almacenamiento durante 1 mes a
temperatura ambiente, siendo casi transparente. Por otro lado, cada emulsion obtenida en los ejemplo comparativos
1y 2 era blanca y opaca incluso justo tras su preparacion, siendo su transmitancia de la luz cero o casi cero.

Ejemplo experimental 2

Se colocaron cada 20 ml de las emulsiones obtenidas en el ejemplo 2 y el ejemplo comparativo 3 descritos
anteriormente en un recipiente de 20 ml de capacidad hecho de polipropileno y se almacend a 25°C durante 1 mes,
y luego se examino para determinar la tasa residual de L-mentol. Los resultados se muestran en la tabla 2 junto con
sus valores iniciales respectivos.

Se midio la tasa residual de L-mentol segun el ensayo de mentol del aceite de mentol prescrito en la Farmacopea
japonesa mediante una cromatografia de gases (cromatégrafo de gases modelo GC-14A, Shimadzu Corp.).
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Tabla 2
Ejemplo o ejemplo Inmediatamente tras la preparacion Tras el almacenamiento
comparativo durante un mes a
temperatura ambiente
(25°C)
Tamafio de Aspecto Tasa residual de | Tasa residual de L-mentol
particula promedio L-mentol
(nm)
Ejemplo 1 25,9 Blanco 100 99,1
ligeramente
azuladoy
transparente
Ejemplo 148,7 Blanco 100 93,3
comparativo 3 ligeramente
azuladoy
transparente

Como es evidente a partir de la tabla 2, la emulsiéon obtenida en el ejemplo 2 (tamafo de particula promedio: 25,9
nm) presentaba una tasa residual de L-mentol tan extremadamente alta como el 99,1% incluso tras el
almacenamiento durante 1 mes, mientras que la emulsiéon obtenida en el ejemplo comparativo 3 (tamafio de
particula promedio: 148,7 nm) exhibié una tasa residual de L-mentol bastante baja como el 93,3%.

Ejemplo experimental 3
Efecto de L-mentol sobre la contraccion gastrica en un perro anestesiado
Materiales y métodos para la prueba

Cada perro que estuvo en ayudas durante un dia y una noche completos (pesando aproximadamente 10 kg) recibid
sulfato de atropina como farmaco de anestesia previa por via intravenosa seguido por tiopental sédico intravenoso
para efectuar la anestesia. Se insertd un tubo intratraqueal y se fij6. Se introdujo una mezcla gaseosa de 6xido
nitroso y oxigeno. Usando un vaporizador de isoflurano se introdujo el isoflurano. Se aumento la concentracion del
isoflurano gradualmente a partir del 0,5%, manteniendo de ese modo la anestesia.

Este perro anestesiado se fij6 en una posiciéon recostada sobre la izquierda y se realiz6 una endoscopia gastrica
mediante un método convencional. Luego, se pulverizaron 10 ml de la emulsion preparada en el ejemplo 2 que se ha
almacenado durante 1 mes tras la preparacion sobre la region del piloro por medio del canal férceps endoscépico, y
luego se aplicaron 10 ml de aire inmediatamente para extruir la emulsién que permanecia en el canal férceps. Se
midio el periodo de tiempo desde la administracion de la emulsién hasta la interrupcion de la contraccion del piloro, y
se representaron los resultados en la tabla 3 mostrada a continuacion. Puesto que el fluido pulverizado era casi
transparente en cualquier caso, no se produjo ningun problema en la observaciéon endoscdpica tras la pulverizacion
en la pared interna del estbmago.

Tabla 3
Emulsién administrada Numero Periodo de tiempo hasta la Duracion de la interrupcién de
de interrupcion de la contraccién la contraccion
animales

Ejemplo 2 1 62 segundos 12 minutos

2 55 segundos 16 minutos

3 63 segundos 15 minutos
Grupo sin tratamiento 1 No se observé inhibicién de la No se observo inhibicién de la

contraccion contraccion
2 No se observo inhibicion de la No se observo inhibicion de la

contraccion contraccion
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Como es evidente a partir de la tabla 3, se demostré que las emulsiones de la invencién podian interrumpir la
contraccion digestiva dentro de un periodo de tiempo corto, y la interrupcion de la contraccion se mantuvo durante
un periodo de tiempo extremadamente apropiado para el examen.

Aplicabilidad industrial

Los inhibidores de la contraccion del musculo liso liquidos segun la invencion tienen una transparencia liquida
mejorada, evitan la volatilizacién del L-mentol, y son estables durante un periodo prolongado incluso cuando se
almacenan a temperatura habitual (25°C). Por consiguiente, éstos pueden emplearse preferiblemente para inhibir la
contraccion del tubo digestivo de manera transitoria por ejemplo en un examen endoscoépico del tubo digestivo.
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REIVINDICACIONES

Emulsion que contiene L-mentol, una grasa o aceite y un tensioactivo, que tiene un tamaro de particula de
aceite promedio inferior a 100 nm y en la que la transmitancia de la luz de la emulsion es del 50% o mas
cuando se realiza la medicion de la transmitancia de la luz colocando una emulsién de muestra en una
celda de 10 mm de un espectrofotémetro de doble haz a 900 nm como longitud de onda de medicién para
su uso en la inhibicion de la contraccion del musculo liso.

Emulsion segun la reivindicacion 1, en la que la emulsion comprende del 0,01 al 5% en peso del L-mentol
basandose en toda la emulsién, de 0,5 a 10 veces el peso de la grasa o el aceite basandose en el L-mentol
y de 0,1 a 10 veces el peso del tensioactivo basandose en el peso total del L-mentol y la grasa o el aceite.

Emulsiéon segun la reivindicacion 1, en la que el tensioactivo es al menos un miembro seleccionado de
aceites de ricino hidrogenados polioxietilenados, éster de acido graso de sacarosa y polisorbatos.

Emulsién segun la reivindicacion 1, en la que la grasa o el aceite es un triglicérido de acido graso.

Método para producir una emulsion que tiene un tamafo de particula de aceite promedio inferior a 100 nm y
que tiene también una tasa de transmitancia de la luz mejorada que comprende calentar una emulsion que
contiene L-mentol, una grasa o un aceite y un tensioactivo a 60°C o mas.

Método para producir una emulsién segun la reivindicacion 5, en la que la emulsidon se calienta a 70 -
130°C.
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