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DESCRIPCION
Preparaciones farmacéuticas para uso transdérmico

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una formulacion para uso transdérmico que comprende un emulgel, tiocolchicésido y
un compuesto sustancialmente lipdfilo, que tiene una actividad farmacolégica, que esta seleccionado del grupo que
consiste en: ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno y sulindaco.

Ademas, la presente invencion se refiere a una formulacion para uso transdérmico que comprende tiocolchicdsido,
ibuprofeno y un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para uso transdérmico.

Las formulaciones reivindicadas en la presente memoria se usan como productos farmacéuticos en el tratamiento de
dolor y/o inflamacion.

Técnica anterior

Normalmente, en la mayoria de los casos, las medicinas se administran por via oral o por las vias parenteral o
transdérmica.

La administracién parenteral de medicinas puede implicar la contaminacion de tejidos internos con sustancias extrafnas
o0 bacterias.

La administracién de muchas medicinas por via oral es algunas veces imposible 0 no deseable, ya que algunas
medicinas pueden descomponerse, ser insuficientemente absorbidas o dafadas en el tubo gastrointestinal. Ademas, el
mantenimiento de concentraciones hematicas constantes y éptimas de las medicinas administradas por via oral es
frecuentemente dificilmente obtenible.

La administracién transdérmica de medicinas puede usarse para conseguir una accion local, ademas de una sistémica;
la accion sistémica se determina por la absorcién en la circulacion sanguinea de las medicinas.

Aunque la administracion tépica de medicinas no implica todos los inconvenientes de las administraciones oral y
parenteral, relativamente pocas medicinas se administran por la via transdérmica. Esto es principalmente debido al
hecho de que la piel tiene una impermeabilidad que no permite que muchas medicinas alcancen el nivel subcutaneo en
cantidad suficiente.

De los argumentos anteriormente mencionados también puede deducirse que todavia hay una necesidad notable de
poner a disposicion nuevas formulaciones para uso transdérmico que puedan vencer, al menos en parte, los
inconvenientes anteriormente mencionados, que sean faciles y baratas de implementar y que permitan la penetracion
al nivel subcutaneo de medicinas relativamente dificiles de permear en el estrato corneo.

El documento US6399093 desvela una combinacién de colchicina y etodolaco en una composicion de gel tépico. La
combinacién transdérmica de colchicina e ibuprofeno también se desvela, pero no en forma de un gel tépico. Las
combinaciones tdpicas se usan para el tratamiento de inflamacion y dolor.

El documento W096/41635 desvela una combinacién de tiocolchicésido y diclofenaco en forma de un gel tépico. La
composicion se usa para el tratamiento de inflamacién y dolor.

El documento FR 2 725 134 desvela una administracion por via oral de tiocolchicésido e ibuprofeno.

PIFFERI G: “COMPATIBILITA CHIMICO-FISICA TRA TIOCOLCHICOSIDE E FARMACI ANTINFIAMMATORI NON
STEROIDEI. - Compatibilidad quimico-fisica de tiocolchicésido con farmacos antiinflamatorios no esteroideos”,
BOLLETTINO CHIMICO FARMACEUTICO, SOCIETA EDITORIALE FARMACEUTICA, MILANO, IT, vol. 132, n°6, 1 de
junio de 1993 (01-06-1993), paginas 203-209, desvela una formulacién inyectable que comprende tiocolchicésido y
ketoprofeno.

Divulgacidn de la invencion

El objeto de la presente invencion es proporcionar formulaciones para la administraciéon transdérmica y para su uso en
terapia.

A menos que no especifique expresamente lo contrario, en el presente texto los siguientes términos se introducen con
el siguiente significado.

Por “vehiculo farmacéuticamente aceptable” esta prevista una composicion de una o mas sustancias (excipientes,
diluyentes, etc.) adecuadas para administrarse a seres humanos y a mamiferos. Particularmente, las sustancias
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incluidas en el vehiculo farmacéuticamente aceptable tienen que ser adecuadas para mezclarse con los principios
activos contenidos en la formulacion de manera que se evite la reduccion de la eficacia de tales principios activos; las
sustancias incluidas en el vehiculo también tienen que ser suficientemente puras y su toxicidad tiene que ser
suficientemente baja para permitir la administracién a seres humanos y a mamiferos. Ejemplos de las sustancias
contenidas en el vehiculo son: etilenglicol, propilenglicol, glicerol, parafina liquida, etanol, agua, antioxidantes,
conservantes, emulsionantes, materiales gelificantes.

En el presente texto, por “emulgel” estd prevista una composicién con una estructura coloidal y que comprende un
agente tensioactivo. En particular, las composiciones que contienen una fase aceitosa, una fase acuosa, un
tensioactivo (0 emulsionante) y un agente gelificante, que tienen la funcion de gelificar la fase acuosa, se consideran
“emulgeles”. El tensioactivo tiene la funcion de emulsionar la fase aceitosa en la fase acuosa. Preferentemente, el
agente gelificante contiene Sepigel, particularmente Sepigel 305 (SEPPIC).

Sepigel 305 tiene tanto una actividad gelificante como emulsionante y comprende: poliacrilamida e isoparafina C13-14
y lauril éter-7 (alcohol laurico 7 etoxilado).

En el presente texto, por “componente sustancialmente lipofilo” esta previsto un compuesto que puede disolverse mas
facilmente en una base lipidica (en particular, parafina liquida) que en una acuosa (en particular, agua).

En el presente texto “logP” significa el logaritmo en base diez del coeficiente de reparto de octanol/agua de un
componente. El logP se define y se calcula como se describe en el articulo de La Rotonda, M. I., Amato, G., Barbato,
F., Silipo, C., Vittoria, A., Quant. Struct. Act., Relat. (1983) 2, 168, cuyo contenido se incluye en el presente documento
para completitud de la descripcion.

En el presente texto, por “sal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto esta prevista una coordinacién del
compuesto con otro derivado quimico que genera en disolucion dos iones de signo opuesto, incluso no unidos entre
ellos.

Ejemplos de procedimientos para la preparacion de tales sales incluyen los siguientes: adicion de acidos inorganicos
(por ejemplo, &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfirico, acido fosférico) o acidos organicos (por ejemplo,
acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido metanosulfénico, &cido salicilico, acido succinico, &cido citrico) al
compuesto; sustitucion de un protén acido del compuesto con un catién metalico (por ejemplo, un catién de un metal
alcalino o aluminio); transferencia de un protdn acido del compuesto a una base organica (por ejemplo, dimetilamina,
trietilamina) y coordinacién con tal base organica. Los compuestos (tiocolchicésido, derivados sustancialmente lipofilos,
ibuprofeno) contenidos en las formulaciones objeto de la presente invencion deben considerarse, a menos que se
especifique lo contrario, como moléculas en su forma neutra y/o como iones de sales farmacéuticamente aceptables.

En el presente texto, “h” significa horas (tiempo).

Breve descripcion del dibujo

Se describiran varias realizaciones de la presente invencion a modo de ejemplo con referencia a los dibujos adjuntos,
en los que:

- la Figura 1 ilustra esquematicamente una celda de Franz usada para llevar a cabo pruebas in vitro de permeacion
transdérmica.

Mejor modo para llevar a cabo la invenciéon

Segun un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona una formulaciéon para uso transdérmico que
comprende un emulgel, tiocolchicdsido y un compuesto sustancialmente lipéfilo, que tiene una actividad farmacologica,
que esta seleccionado del grupo que consiste en: ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno y sulindaco.

Es importante indicar que puede observarse experimentalmente que, sorprendentemente, la accién del tiocolchicosido
y del emulgel mejora sustancialmente la penetracién al nivel subcutaneo de los compuestos sustancialmente lipéfilos.

El compuesto sustancialmente lipdfilo tiene un valor de logP: entre 1,5y 4,5, entre 1,5y 3,8, entre 3,1y 3,7, entre 3,4 y
3,6.

Segun realizaciones cada vez mas preferidas, el emulgel comprende un aceite o una mezcla de aceites, en el que la
solubilidad en peso/peso del compuesto lipdfilo estd entre el 5 % y el 20 %, entre el 82 % y el 145 %, y
aproximadamente entre el 8,3 % y aproximadamente el 11,5 %.

Segun algunas realizaciones, el compuesto sustancialmente lipéfilo esté seleccionado del grupo de: ibuprofeno (logP =
3,5), ketoprofeno (logP = 3,12), naproxeno (logP = 3,34), sulindaco (logP = 3,42).
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Preferentemente, el compuesto sustancialmente lipéfilo es ibuprofeno.

Segun realizaciones cada vez mas preferidas, la concentracién en peso/peso (peso/peso) del compuesto lipofilo esta
entre aproximadamente el 2 % y aproximadamente el 16 %, entre aproximadamente el 3 % y aproximadamente el 15
%, entre aproximadamente el 4 % y aproximadamente el 12 %, entre aproximadamente el 9 % y aproximadamente el
11 %, de aproximadamente el 10 %.

Segun otro aspecto de la presente invencién, se proporciona una formulacién para uso transdérmico que comprende
tiocolchicdsido, ibuprofeno y un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado para uso transdérmico.

Es importante indicar que los presentes inventores han observado experimentalmente que las acciones del ibuprofeno
y tiocolchicdsido se combinan sorprendentemente de manera que mejora la penetracion subcutanea.

Segun realizaciones preferidas, el vehiculo farmacéuticamente aceptable comprende un emulgel; el emulgel se define,
mas preferentemente, como antes.

Preferentemente, las formulaciones que se han mencionado anteriormente comprenden al menos un potenciador de la
absorcién. Segun realizaciones preferidas, las formulaciones que se han definido anteriormente comprenden uno o
mas de los siguientes derivados: urea, etanol, Escine, dietilamina y dimetilaminoetanol. Preferentemente, la urea esta a
una concentracion en peso/peso entre aproximadamente el 5 % y aproximadamente el 40 %; mas preferentemente, la
concentracién en peso/peso de urea esta entre aproximadamente el 5 % y aproximadamente el 20 %.
Preferentemente, el etanol esta a una concentracion en peso/peso entre aproximadamente el 5 % y aproximadamente
el 20 %. Preferentemente, Escine esta a una concentracidon en peso/peso entre aproximadamente el 0,5 y
aproximadamente el 2 %, mas preferentemente a aproximadamente el 1 %. Preferentemente, la dietilamina esta a una
concentracién en peso/peso entre aproximadamente el 0,5 y aproximadamente el 2 %, mas preferentemente
aproximadamente el 1 %. Preferentemente, el dimetilaminoetanol se introduce a una concentracién en peso/peso entre
aproximadamente el 0,5 y el 2 %, mas preferentemente a aproximadamente el 1 %.

En las formulaciones que se han definido anteriormente, el derivado de colchicina es tiocolchicésido:

~

4
CI,
oen
NH-<0

Segun algunas formulaciones, el emulgel comprende uno o mas de los siguientes componentes: poliacrilamida,
isoparafina C13-C14 y lauril éter-7.

ciu-©

Segun algunas realizaciones, el emulgel comprende uno o mas de los siguientes componentes: Sepigel 305, Mygliol
812, Cremophor RH40, agua y propilenglicol.

Preferentemente, la formulacién tiene un porcentaje en peso/peso de Sepigel 305 entre el 2 % y el 11 %, mas
preferentemente entre el 2,5 % y el 3 %. Preferentemente, la formulacion tiene un porcentaje en peso/peso de agua
entre el 44 % y el 65 %. Preferentemente, la formulacion tiene un porcentaje en peso/peso de propilenglicol (que actla
de humectante) de aproximadamente el 5 %. Preferentemente, la formulacion tiene un porcentaje en peso/peso de
Mygliol 812 entre aproximadamente el 5 % y aproximadamente el 13 %, mas preferentemente entre aproximadamente
el 6 % y aproximadamente el 12 %, incluso mas preferentemente entre aproximadamente el 11,7 % y
aproximadamente el 6,3 %. Preferentemente, la formulacion tiene un porcentaje en peso/peso de Cremophor RH40
entre aproximadamente el 5 % y aproximadamente el 8 %, mas preferentemente entre aproximadamente el 6 % y
aproximadamente el 12 %, incluso mas preferentemente de aproximadamente el 6,3 %.

Segun realizaciones preferidas, en las formulaciones que se han mencionado anteriormente, la concentraciéon de
tiocolchicésido esta entre aproximadamente el 0,03 % y aproximadamente el 0,25 %.

Segun realizaciones cada vez mas preferidas, la formulacién tiene una concentraciéon en peso/peso de ibuprofeno:
entre aproximadamente el 2 % y aproximadamente el 16 %, entre aproximadamente el 3 % y aproximadamente el 15
%, entre aproximadamente el 4 % y aproximadamente el 12 %, entre aproximadamente el 9 % y aproximadamente el
11 %, de aproximadamente el 10 %.

Segun otro aspecto de la presente invencién, se proporcionan las formulaciones que se han definido anteriormente
para su uso como productos farmacéuticos; preferentemente, para su uso en el tratamiento de dolor e inflamacion.
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Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan usos de formulaciones que se han definido
anteriormente para la preparacion de productos farmacéuticos antiinflamatorios; particularmente, para la preparacién
de productos farmacéuticos que van a administrarse a mamiferos para tratar dolor e inflamacion.

Segun otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan formulaciones que se han definido anteriormente para su
uso en el tratamiento de dolor e inflamacion, en las que la formulacién se administra tépicamente a mamiferos.

Caracteristicas adicionales de la presente invencion resultaran a partir de la descripcion de los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Se han llevado a cabo pruebas para verificar la solubilidad de ibuprofeno en diferentes aceites; los resultados de estas
pruebas se resumen en la Tabla 1

Tabla 1
ACEITES | almendras | Parafina Parafina Miristato de Isopropilo Mygliol 812 Mygliol 812
isopropilo
Cremoph Cremophor Cremophor
[1p/p 1,9 2,0 2,7 6,5 8,3 10,7 11,5

En la primera linea se informan los tipos de aceites o mezclas de aceites usados. Las solubilidades se informan como
porcentajes en peso/peso (soluto/disolvente).

Mygliol 812 (SASOL) es un triglicérido sintético que contiene 75 % de acido octanoico (acido caprilico) y 25 % de &cido
decanoico (acido caprico).

Cremophor significa Cremophor RH 40 (BASF), que es un agente que mejora la solubilidad y un emulsionante obtenido
mediante una reaccion entre 45 moles de 6xido de etileno y un mol de aceite de ricino hidrogenado.

Ejemplo 2
El presente ejemplo describe realizaciones alternativas de la formulaciéon y una metodologia para obtenerla.

Un recipiente de 50 ml que contiene parafina liquida y Cremophor RH (aceite de ricino hidrogenado etoxilado) pesado
exactamente se colocé en un bafo termostatizado. A la mezcla aceitosa agitada se afiadié ibuprofeno en pequefias
porciones evitando cuidadosamente superar la temperatura de 60 °C a la que empieza la degradacion del principio
activo. La fase aceitosa obtenida se dej6 en el termostato durante la preparacion de la fase acuosa.

La fase acuosa se prepard vertiendo en un mortero el agente gelificante (Sepigel 305) y afadiendo a él disolucién de
tiocolchicdsido en una mezcla de agua y propilenglicol (humectante). La disolucién se afiadié en pequefias cantidades
bajo mezcla lenta continua.

La formulacion final se obtuvo entonces anadiendo la fase aceitosa a la acuosa. Entonces, la formulaciéon se puso
dentro de un tubo y se guard6 en el frigorifico.

FORMULACION 1
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicosido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Aceite de parafina 11,70 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 64,25 %
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FORMULACION 2
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Aceite de parafina 11,70 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 59,25 %
Urea 5,00 %
FORMULACION 3
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Miristato de isopropilo 11,70 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 59,25 %
Urea 5,00 %
FORMULACION 4
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 4425 %
Urea 20,00 %

Segun las formulaciones 2 a 4, debe sefialarse que la urea es un agente humectante que favorece aflojar los enlaces
intermoleculares que mantienen juntas las estructuras de proteinas de la epidermis; como consecuencia se logra un
suavizado del estrato cérneo y una mejora de la permeabilidad de los farmacos contenidos en la formulacion. La urea
puede incluirse hasta el 40 % en las formulaciones farmacéuticas.
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FORMULACION 5
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Aceite de parafina 6,70 %
Acido oleico 5,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 64,25 %

El acido oleico aumenta la fluidez, alterando la estructura regular del estrato cérneo, reduciendo de esta forma su
funcién de barrera.

FORMULACION 6

Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 6,70 %
Etanol 5,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 64,25 %

FORMULACION 7

Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 6,70 %
Etanol 20,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 49,25 %

Relativamente a las formulaciones 6 y 7, debe senalarse que el etanol aumenta la solubilidad del principio activo
(ibuprofeno) en las membranas biolégicas y en el vehiculo, penetra en el estrato cérneo y tiene la capacidad de reducir
la funcién de barrera del estrato cérneo extrayendo los lipidos contenidos en su interior.
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FORMULACION 8
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
Escine 1,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 63,25 %

Puede senalarse que Escine aumenta la tonicidad venosa y es evidente la fuerte actividad antiinflamatoria; actia en la
fase inicial de la inflamacién antagonizando la formacién del edema, normaliza la permeabilidad de la pared vascular
alterada por la inflamacion. Ademas, Escine tiene una actividad analgésica y antiflogistica.

FORMULACION 9
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicosido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
DEA 1,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 63,25 %

DEA significa dietilamina, que aumenta la solubilidad del ibuprofeno en el vehiculo y la permeacion a través del mismo
a través del estrato corneo.

Formulacion 10
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicosido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
DMEA 1,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 63,25 %

DMEA significa dimetilaminoetanol, que aumenta la solubilidad del ibuprofeno en el vehiculo y la velocidad de
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permeacién del mismo a través del estrato cérneo. Aunque la funcion biolégica del DMEA no se ha aclarado todavia de
una forma univoca, varios estudios parecen indicar que es un precursor del neurotransmisor acetilcolina (Ach), que
ayuda en el control de los mecanismos cognitivos mas elevados y de todas las funciones motoras.

Formulacion 11

Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicosido 0,05 %
Sepigel 305 4,00 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
Escine 1,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 60,95 %

DEA 1,00 %

Formulacion 12

Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 4,00 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
Escine 1,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 60,95 %
DMEA 1,00 %

Formulacién 13

Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicosido 0,05 %
Sepigel 305 10,00 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
Escine 1,00 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 54,95 %
DMEA 1,00 %
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Formulacién 14
Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Miristato de isopropilo 11,70 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 64,25 %

Formulacion 15

Ibuprofeno 10,00 %
Tiocolchicésido 0,05 %
Sepigel 305 2,70 %
Cremophor RH40 6,30 %
Mygliol 812 11,70 %
Propilenglicol 5,00 %
Agua 64,25 %

Ejemplo 3

El presente ejemplo describe pruebas in vitro de la permeacion de tiocolchicésido e ibuprofeno a través del estrato
corneo.

En la Figura 1 se muestra una celda de Franz. Al igual que la mayoria de las celdas de liberacién, esta hecha de dos
compartimentos de vidrio: un compartimento 2 donante con forma de un cilindro, que contiene la fase donante
semisdlida, y un compartimento 3 aceptor, que contiene la fase liquida receptora. Un puerto 4 de muestreo esta
conectado al fondo del compartimento 3. Una membrana 5 de separacion entre la formulacion y el aceptor de liquido
separa los dos compartimentos. Varias gomas 6 elasticas mantienen los compartimentos del aceptor 2 y donante 3 en
contacto. También puede incluirse un segundo puerto de manera que se obtenga una celda de flujo.

Las pruebas de permeacion se hicieron usando la celda 1 y, como membrana 5, la piel obtenida de la oreja de un
cerdo.

El compartimento 3 receptor, en el que se ha introducido una barra magnética, de la celda 1 se ha llenado previamente
con 100 ml de una disolucion de tampdn fosfato a pH 7,4. Sobre la superficie del compartimento 2 donante se aplico
una barrera de piel, distribuyendo uniformemente sobre ella 1 g de formulacién exactamente pesada.

El sistema, cerrado en la parte superior con una pelicula transparente, se colocd dentro de un bafo termostatico
durante 6 horas a 37 °C y se agit6 continuamente.

A intervalos regulares de una h se extrajo una muestra de 1 ml a través del puerto 4 de las celdas; el mismo volumen, 1
ml, de la fase receptora, tamp6n fosfato a pH 7,4, se anadio a la célula con una pipeta graduada.

Las muestras recogidas se analizaron por medio de HPLC. Los andlisis cromatograficos se realizaron a temperatura
ambiente usando una columna Phenomenex Luna C18 (250 x 4,60 mm, D.I. 5. um). Las separaciones se consiguieron
a condiciones isocraticas empleando una fase movil constituida de una mezcla de tampdn fosfato a pH 7 (0,025 M) -
acetonitrilo-metanol (50:25:25 v/v/v) a velocidad de flujo de 1 ml/min. El detector de UV se fij6 a las siguientes
longitudes de onda: 224 nm y 260 nm, para ibuprofeno y tiocolchicdsido, respectivamente. Las curvas de calibracion de
tiocolchicdsido e ibuprofeno se consiguieron informando en una gréfica de las areas de los picos de operacion en
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funcién de las concentraciones correspondientes del compuesto analizado.

Las disoluciones patron de ibuprofeno dentro del intervalo de la linealidad (0,0036-0,0144 mg/ml) se prepararon en
metanol-tampon fosfato a pH 4,5 (90:10 v/v) y luego se inyectaron por triplicado; la disolucién correspondiente al punto
central se inyecto seis veces.

Las disoluciones patrén de tiocolchicésido dentro del intervalo de la linealidad (0,00696-0,02088 mg/ml) se prepararon
en tampo6n fosfato a pH 7 (0,025 M)-acetonitrilo-metanol (40:30:30 v/v/v) y luego se inyectaron por triplicado; la
disolucion correspondiente al punto central se inyect6 seis veces.

Las pruebas se realizaron para las formulaciones mencionadas en el Ejemplo 2 y para las formulaciones comerciales
Brufen® crema y Muscoril® crema.

Brufen® crema es una formulacion que contiene 10 % de ibuprofeno con los siguientes excipientes: agua purificada,
carboxipolimetileno, fenoxietanol, polietilenglicol 300, trietanolamina.

Muscoril® crema es una formulacién que contiene 0,25 % de tiocolchicosido con los siguientes excipientes: monooleato
de polioxietilen-20-sorbitano, laurilsulfato de sodio, espermaceti, mezcla de alcoholes grasos e hidrocarburos, lanolina
hidrogenada, acido estearico, alginato de sodio, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de etilo, p-
hidroxibenzoato de propilo, esencia de lavanda, agua purificada.

Los valores encontrados para tiocolchicésido con respecto a Muscoril® crema se informan en la Tabla 2.

Tabla 2
Tiempo (h) % (M¢/Mo)
0 0,00
1 0,00
2 1,72
3 4,90
4 8,70
5 14,00
6 17,00

Los valores experimentales para ibuprofeno con respecto a Brufen®crema se informan en la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo (h) % (My/Mo)
0 0,00
1 0,10
2 0,42
3 1,13
4 1,90
5 2,70
6 3,20

Los valores experimentales para tiocolchicosido en la formulacion 1 se informan en la Tabla 4.
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Tabla 4
Tiempo (h) % (M¢/Mo)
0 0,00
1 0,00
2 3,51
3 10,02
4 15,65
5 21,55
6 25,67

Los valores experimentales para ibuprofeno en la formulacion 1 se informan en la Tabla 5.

Tabla 5
Tiempo (h) % (My/Mo)
0 0,00
1 0,26
2 0,63
3 1,26
4 1,90
5 2,70
6 3,40
5
En la Tablas de 2 a 5, M; significa la cantidad de farmaco perdida por la compartimento 2 y recibida por el
compartimento 3; My es la cantidad de farmaco inicialmente presente en el compartimento 2; la relacién M/Mo se
informa como %.
Las cantidades de permeacion para tiocolchicosido para las formulaciones 1-15 se informan en la Tabla 6.
10 Tabla 6
Formulaciéon | S(cm?®) | b(cm) | t.(h) | D(ecm%h) | J(mg/cm?® | Cc(mg/mg)
1 10,70 0,180 1,46 0,0037 3,043 148,00
2 - 0,198 1,00 0,0065 2,125 64,75
5 - 0,207 1,45 0,0050 2,294 94,97
14 - 0,206 1,48 0,0047 2,861 125,40
3 - 0,191 0,82 0,0074 1,919 49,54
15 - 0,168 1,00 0,0047 4,036 144,26
6 - 0,191 0,63 0,0097 3,419 67,32
7 - 0,213 2,15 0,0035 3,625 219,76
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(continuacion)

Formulaciéon | S(cm®) | b(cm) | t.(h) | D(em%h) | J(mg/ecm?® | Cc(mg/mg)
4 - 0,202 1,36 0,0050 4,014 162,15
8 - 0,167 1,78 0,0026 5,334 340,60
9 - 0,147 1,49 0,0024 1,676 102,66
10 - 0,185 2,73 0,0020 2,019 186,73
11 - 0,171 0,91 0,0054 3,440 109,25
12 - 0,167 1,45 0,0032 4,345 226,75
13 - 0,205 2,23 0,0031 2,580 170,61

Las cantidades de permeacion para ibuprofeno en las formulaciones 1-15 se informan en la Tabla 7.

Tabla 7
Formulacion | S(ecm®) | b(cm) | t.(h) | D(cm®h) | J (mg/cm®h) | Cc (mg/mg)
1 10,70 | 0,180 | 1,00 0,005 588,79 19626
2 - 0,198 | 0,87 0,007 526,19 13891
5 - 0,207 | 1,00 0,007 539,14 15718
14 - 0,206 | 1,10 0,006 643,72 20720
3 - 0,191 | 0,96 0,006 463,68 14058
15 - 0,168 | 1,02 0,004 600,70 21938
6 - 0,191 | 1,44 0,004 1033,90 47018
7 - 0213 | 1,24 0,006 539,74 18908
4 - 0,202 | 1,95 0,003 1328,60 76679
8 - 0,167 | 1,30 0,003 412,28 19554
9 - 0,185 | 1,21 0,005 1159,10 45624
10 - 0,147 | 0,72 0,005 24754 72776
11 - 0,201 | 0,73 0,007 2212,20 57216
12 - 0,167 | 0,80 0,006 2092,30 58236
13 - 0,205 | 1,25 0,006 2000,30 67677

En las Tablas 6 y 7, S significa la superficie de la membrana 5; b significa el espesor de la membrana 5; t_ es el tiempo
de retardo o el tiempo necesario para permear el estrato cérneo (en el caso especifico de la membrana 5); D es el
coeficiente de difusion y se calcula con la siguiente ecuacion 1:

D = b%/6t. (cm?/horas) (1);
J es el flujo, se calcula con la siguiente ecuacion (2):

J = dW/dt S (mg/cm? horas) (2);
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Cc es la concentracion de la molécula (tiocolchicésido o ibuprofeno) en el estrato cérneo, es decir, la relacién entre el
peso de la molécula (tiocolchicdsido o ibuprofeno) absorbida en el estrato cérneo y el peso del mismo estrato cérneo;
Cc se expresa como % y se calcula por medio de la siguiente ecuacion 3:

Cc = Jb/D (3).

De la Tabla 6 puede deducirse que la introduccion de promotores de la absorcion (potenciadores), tales como urea o
acido oleico, ha producido un aumento del coeficiente de difusiéon (D), aumentando por tanto la capacidad del farmaco
para propagarse en el estrato cérneo.

Pasando de la formulacion que contiene aceite de parafina a la formulacion con Mygliol 812 se observa un aumento del
flujo (J), como resultado del aumento de D.

Los emulgeles con Escine muestran buenos valores de los parametros de permeacion, probablemente debido a que tal
sustancia, que tiene las propiedades de un tensioactivo, determina una buena solubilizaciéon del tiocolchicésido en el
estrato cérneo.

De la Tabla 7 es evidente que el flujo (J) aumenta pasando del emulgel que contiene parafina al que contiene miristato
de isopropilo y al que contiene Mygliol 812. Esto es debido al aumento de la concentracion del principio activo en el
vehiculo (Cv), como consecuencia de la solubilidad mejorada en estos aceites.

El flujo también aumenta con la adicion a la formulacién de aminas, tales como DEA y DMEA, como consecuencia de
un aumento de la concentracion de ibuprofeno en el vehiculo (Cv), debido a la salificacion del ibuprofeno, que también
puede disolverse en la fase acuosa en la forma disociada, aumentando el coeficiente de reparto de vehiculo/piel.
Ademas, los datos experimentales también enfatizan un aumento de la concentracién de farmaco en el estrato cérneo
(Cc) que contribuye a aumentar el flujo.

Debe sefialarse que tales parametros también pueden influirse por la viscosidad de los diferentes emulgeles: yendo del
gel con Mygliol a los geles con Mygliol y DEA/DMEA la viscosidad disminuye drasticamente favoreciendo el paso del
principio activo del vehiculo a la piel.

El emulgel que contiene Mygliol, Escine, DMEA y 10 % de Sepigel, es decir, el emulgel con una viscosidad comparable
a la de los emulgeles que contienen Mygliol y sin aminas, produce una mejora de los parametros de permeacion,
mostrando, sin embargo, que es mas determinante el efecto de la salificacion del ibuprofeno que la disminucién de la
viscosidad del vehiculo. Estos datos también se confirman por la comparacion de la permeacién de tiocolchicosido con
la de ibuprofeno en los mismos emulgeles: en los geles de baja viscosidad o en los geles en los que la amina esta
presente, un aumento significativo de la absorciéon se encuentra solo para ibuprofeno, sugiriendo que esto ocurre solo
debido a la salificacion.

Ejemplo 4

Este ejemplo describe pruebas in vivo ideadas para verificar la permeacion de tiocolchicésido y ibuprofeno en estrato
corneo.

Las pruebas in vivo de permeacién se realizaron en voluntarios sanos con una edad entre 23 y 30 afos. Antes de
efectuar cada tipo de aplicacion, los voluntarios se aclimataron a una temperatura y humedad relativa constantes. Las
pruebas se llevaron a cabo a temperaturas en el intervalo 20-25 °C y a una humedad relativa en el intervalo del 55-65
%.

El sitio anatdomico méas apropiado en el que llevar a cabo los estudios de permeacion es el antebrazo. Antes de la
aplicacién, el antebrazo se limpié con etanol del 96 % y luego con agua. La zona de aplicacion tuvo una superficie 2 x 5
cm o 3 x 3 cm. La muestra se aplico sobre la zona adecuada en una cantidad exactamente pesada. Después de una
aplicacién de 30-60 min, la sustancia en exceso se elimind con papel y la zona se limpi6 con agua.

El estrato cérneo del area tratada se estir6 mediante la aplicacion de tiritas CORNEOFIX® (Courage & Khazaka,
Colonia, Alemania) aplicadas sobre la superficie de la piel y pegadas a ella con una fuerza de aproximadamente 1 kg.

La misma area tiene que estirarse mas veces con las tiritas CORNEOFIX®. Las tiritas de cada voluntario y para cada
aplicacién se recogieron en un vaso de precipitados que contenia una cantidad adecuada de disolvente y se extrajeron
durante 1 a 3 horas. Posteriormente se llevé a cabo un andlisis cuantitativo para determinar la liberaciéon de la
sustancia de la formulacion y su capacidad para permear la piel.

Los resultados de las pruebas para las formulaciones 9 y 10 se informan en la Tablas 8 y 9, respectivamente.
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Tabla 8
Muestra brazo tiempo pH | hidratacion | pg/em?®(tio) | pg/cm?® (ibu)
1 izquierdo 0 min 4.9 36 - -
30 min 6,5 47 - 7,80
derecho 0 min 4.8 36 - -
6h 6,4 34 0,66 102,60
2 izquierdo 0 min 4.6 39 - -
30 min 6,5 50 - 7,80
derecho 0 min 4.9 40 -
6 h 6,4 40 0,74 175,20
3 izquierdo 0 min 51 28 - -
30 min 6,3 34 - 7,20
derecho 0 min 5,3 27 - -
6 h 6,4 28 0,71 177,00
4 izquierdo 0 min 5,6 38 - -
30 min 6,3 39 - 7,20
derecho 0 min 5.1 35 - -
6 h 6,1 32 0,73 174,00
5 izquierdo 0 min 5,0 34 - -
30 min 6,3 40 - 7,80
derecho 0 min 5,2 35 - -
6h 6,2 34 0,46 103,20
6 izquierdo 0 min 4,8 39 - -
30 min 6,5 43 - 7,20
derecho 0 min 5.1 37 - -
6h 6,3 35 0,50 103,20
Tabla 9
Muestra brazo tiempo pH hidratacion pg/cm? (tio) pg/cm? (ibu)
izquierdo 0 min 52 31 - -
30 min 6,6 45 - 9,00
derecho 0 min 35 - -
6h 6,3 39 0,66 106,20
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(continuacion)

Muestra brazo tiempo | pH hidratacion | pg/ecm®(tio) | pg/cm?(ibu)
2 izquierdo 0 min 4,6 39 - -
30min | 6,8 43 - 12,60
derecho 0 min 4.9 42 - -
6h 6,5 30 0,94 181,00
3 izquierdo 0 min 4.8 31 - -
30min | 6,6 32 - 12,00
derecho 0 min 51 33 - -
6 h 6,4 20 0,74 179,20
4 izquierdo 0 min 52 32 - -
30 min 6,4 39 - 11,40
derecho 0 min 4.8 36 - -
6h 5,8 29 0,97 175,00
5 izquierdo 0 min 5,0 41 - -
30min | 6,3 43 - 9,00
derecho 0 min 52 39 - -
6h 6,2 30 0,85 182,40
6 izquierdo 0 min 4,9 34 - -
30min | 6,4 40 - 8,00
derecho 0 min 51 36 - -
6h 6,2 30 0,65 104,40

En las tablas 8 y 9, tio significa tiocolchicésido e ibu significa ibuprofeno.

Para ambas formulaciones 9 y 10, posteriormente a la aplicaciéon, se observa un ligero aumento de la hidratacion
(cornedémetro CM 820, Courage & Khazaka, Colonia, Alemania), particularmente después de 30 min; la hidratacion
después de 6 horas parece volver al valor inicial demostrando la naturaleza no oclusiva del vehiculo.

Para ambas formulaciones 9 y 10 se observa un aumento del pH (pH-metro de la piel PH 900, Courage & Khazaka,
Colonia, Alemania) que puede relacionarse con la presencia de sustancias basicas en el vehiculo (DEA o DMEA); tal
variacion del pH también sugiere la posibilidad de transferir al estrato corneo el antiinflamatorio en la forma disociada
mejorando su solubilidad (Cc) como también se verifica por las pruebas in vitro.

Para ambas formulaciones 9 y 10 no se detecta absorcion de tiocolchicésido en el estrato cérneo después de 30 min;
esto esta de acuerdo con los tiempos de retardo calculados en las pruebas in vitro que siempre superaron tal tiempo.

La formulaciéon 10 que contiene DMEA ha participado en una mayor transferencia en la piel de los dos principios
activos; tal situacién no es referible a variaciones del pH o hidratacién, sino a un aumento de los parametros de
permeacién, como ya se ha observado previamente por la evaluacion de las pruebas in vitro.
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Ejemplo 5

El presente ejemplo describe pruebas llevadas a cabo in vivo que confirman la sorprendente actividad antiinflamatoria
y/o analgésica de las formulaciones segun la presente invencion.

Caso 1

Sujeto: mujer de edad que supera los 50 afios. Sindrome doloroso e inflamatorio postoperatorio (retirada de tornillo
maleolar y placa tras la fractura de ambos maléolos). Tratamiento con la formulacién 12 durante 30 dias (con 3
aplicaciones diarias). Dos aplicaciones por la mafiana y por la noche y una aplicacién antes de la terapia de
rehabilitacién.

Resultados clinicos: disminucién de la rigidez muscular, atenuacién del dolor y mejora de los parametros clinicos
generales ya después de la primera semana de terapia farmacoldgica.

Caso 2
Sujeto: hombre de edad que supera los 50 arios.

Sindrome doloroso postraumatico tras la fractura del capital radial (codo). Después de la segundo semana de
rehabilitacién tras la retirada de las vendas escayoladas, tratamiento (con 3 aplicaciones diarias) con la formulacion 1
durante quince dias.

Resultado: recuperacion clinica.

Caso 3

Sujeto: mujer de edad que supera los 80 anos.

Sindrome doloroso en una rodilla golpeada por artritis reumatoide crénica.

Resultados clinicos: mejora de la sintomatologia con recuperacion del suefio nocturno gracias a la disminucion del
dolor al nivel de los tejidos inflamados después de una semana de aplicaciones (tres aplicaciones diarias).

Caso 4
Sujeto: mujer de edad que supera los 30 anos.
Sindrome postraumatico agudo tras una ciatica lumbar aguda.

Tratamiento con la formulacién 12 hasta remisién completa de la sintomatologia dolorosa (diez dias).
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REIVINDICACIONES

1. Formulacién para uso transdérmico que comprende un emulgel, tiocolchicdsido y un compuesto sustancialmente
lip6filo, que tiene una actividad farmacoldgica, que esta seleccionado del grupo que consiste en: ibuprofeno,
ketoprofeno, naproxeno y sulindaco.

2. Formulacion segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto sustancialmente lipéfilo es ibuprofeno.

3. Formulacién segun la reivindicacion 2, en la que la concentracion de ibuprofeno esta entre el 2 % en peso y el 16 %
en peso.

4. Formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que la concentracion de tiocolchicésido esta entre el
0,03 %y el 0,25 %.

5. Formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende agua y/o propilenglicol.
6. Formulacion segun la reivindicacion 5, en la que el % en peso/peso de agua esté entre el 44 % y el 65 %.

7. Formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende poliacrilamida e
isoparafina C13-C14 y lauril éter-7.

8. Formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende Sepigel 305.

9. Formulacién segun la reivindicacion 8, en la que el % en peso/peso de Sepigel 305 esta en el intervalo del 2 % y el
11 %.

10. Formulacién segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende agua y/o propilenglicol;
y el % en peso/peso de propilenglicol es del 5 % con respecto a la formulacion.

11. Formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende Mygliol 812.
12. Formulacién segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende Cremophor RH40.

13. Formulacién segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el emulgel comprende un aceite o una mezcla
de aceites, en la que el compuesto lipdfilo tiene una solubilidad entre el 5 % y el 20 %.

14. Formulacion segun la reivindicacion 13, en la que la solubilidad del compuesto lip6filo esta entre el 8,2 % y el 14,5
%.

15. Formulacién para uso transdérmico que comprende tiocolchicésido, ibuprofeno y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable adecuado para uso transdérmico.

16. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 15, en la que el vehiculo farmacéutico adecuado comprende un
emulgel.

17. Formulacién segun la reivindicacion 16, en la que el emulgel se define segun una de las reivindicaciones 5 a 14.

18. Formulacién segin una de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha formulacién comprende al menos un
promotor de la absorcion.

19. Formulacién segun una de las reivindicaciones 15 a 18, en la que la concentracion de tiocolchicésido esta entre el
0,03 %y el 0,25 %.

20. Formulacién segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que la concentracion de ibuprofeno esta entre el 4
%yel12 %.

21. Formulaciéon segun una de las reivindicaciones anteriores para su uso como un producto farmacéutico.
22. Formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores para su uso en el tratamiento de dolor y/o inflamacién.
23. Formulacién para su uso segun la reivindicacion 21 6 22, en la que la formulacién se administra tépicamente.

24. Uso de una formulacion segun una de las reivindicaciones anteriores para la preparaciéon de un producto
farmacéutico para la terapia de dolor y/o inflamacién en mamiferos.

25. Formulacion para su uso segun la reivindicacion 24, en la que la formulacién se administra tépicamente.
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