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DESCRIPCION

Formulaciones farmacéuticas y cosméticas.

La invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas y cosméticas que comprenden diéxido de silicio hidréfobo
muy disperso.

En un medicamento se hace una distincion entre dos grupos de sustancias con diferentes funciones, a saber, com-
puestos activos y sustancias auxiliares.

Los compuestos activos se caracterizan por su accioén farmacoldgica especifica. Son el constituyente activo de un
medicamento. Como tales, también se identifican cuantitativamente en el envasado y en el folleto del envase.

Ademads del compuesto activo real, los medicamentos comprenden sustancias auxiliares o también adyuvantes
a fin de convertir el compuesto activo en formulaciones adecuadas que son activas en el sitio deseado de uso. Un
medicamento comprende convencionalmente varias sustancias auxiliares con diferentes funciones, por ejemplo cargas,
aglutinantes, agentes disgregantes, lubricantes, agentes engrasantes o agentes de liberacién del molde.

Se puede recurrir a un gran nimero de sustancias auxiliares en el desarrollo de medicamentos estables, féciles de
manipular y activos a partir de un compuesto o compuestos activos y sustancias auxiliares.

El diéxido de silicio muy disperso, tal como, por ejemplo, Aerosil® 200, es una sustancia auxiliar importante que
se emplea a menudo para formulaciones farmacéuticas y cosméticas.

El diéxido de silicio muy disperso se prepara mediante hidrélisis de llama de clorosilanos, y por lo tanto también se
denomina didxido de silicio pirégeno. Se enuncia en numerosas farmacopeas como lo siguiente: “Hochdisperses Sili-
ciumdioxid” (Farmacopea Alemana); “Silice, Anhidra Coloidal” (Farmacopea Europea); “Diéxido de Silice Coloidal”
(Farmacopea de los Estados Unidos/National Formulary), “Silice Anhidra Coloidal” (Farmacopea Britdnica) y “Acido
Silicico Anhidro Ligero” (Farmacopea Japonesa). El di6xido de silicio muy disperso se puede usar, por ejemplo, en
formas de productos sélidos como un agente que regula el flujo, adsorbente y secante, y en formas de productos liqui-
dos y semisélidos como un estabilizante de la suspensién y un agente formador de matriz y de gel. Ademads, se puede
usar para incrementar la estabilidad mecénica y la velocidad de disgregracion de los comprimidos. Ademads, puede
mejorar la distribucién del compuesto activo. En algunos medicamentos, el diéxido de silicio muy disperso también
funciona como el compuesto activo.

El diéxido de silicio pirégeno, muy disperso, tiene una afinidad elevada por el agua, y es humedecido completa-
mente por ésta. Se distingue por las propiedades hidrdfilas.

El diéxido de silicio hidréfobo muy disperso, tal como, por ejemplo, Aerosil® R 972, puede tener ventajas sig-
nificativas con respecto al di6xido de silicio hidréfilo muy disperso en composiciones farmacéuticas y cosméticas.
Aunque no se describe en la Farmacopea, se ha usado por lo tanto por algunas compafifas farmacéuticas durante mu-
chos afios. La Lista Roja - la lista de preparaciones médicas para Alemania - nombra asi un nimero de preparaciones
en las que Aerosil® R 972 o el diéxido de silicio metilado se menciona como una sustancia auxiliar.

El diéxido de silicio hidr6fobo muy disperso como material bruto farmacéutico se describe generalmente por H.
P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe [Diccionario de Sustancias Auxiliares], Editio Cantor Verlag, Aulendorf. Aqui se
trabaja explicitamente con Aerosil® R 812 y R 972. Ademds, la informacién sobre el uso de Aerosil® R 972 en
composiciones farmacéuticas y cosméticas se encuentra en la serie de publicaciones Pigmente Nr. 49, Aerosil in
Pharmazie und Kosmetik [Pigments no. 49, Aerosil in Pharmacy and Cosmetics], Degussa.

El diéxido de silicio hidréfobo muy disperso, tal como, por ejemplo, Aerosil® R 972, es adecuado como un
regulador del flujo para sustancias higroscépicas, pulverulentas. Mediante la formacién de una capa de particulas
de Aerosil® R 972 sobre las particulas del polvo, su captacion de agua (vapor) se reduce o se ralentiza (H.P. Fiedler,
Lexikon der Hilfsstoffe [Diccionario de Sustancias Auxiliares], Editio Cantor Verlag Aulendorf, 3* edicién, 1989).
Adicionalmente, no se forma ninguna pelicula de agua sobre las particulas del propio diéxido de silicio hidréfobo,
de forma que las fuerzas adhesivas entre las particulas de polvo “revestidas” siguen siendo bajas. De esta manera,
por ejemplo, una adicién de 0,5% en peso de Aerosil® R 972 adquiere las propiedades de fluidez del almidén de
maiz incluso a humedades atmosféricas elevadas (H. v. Czetsch Lindenwald et al., J. Soc. Cosmetics Chemists 16
(1965) 251). Por otro lado, si se usa Aerosil® 200, que es hidréfilo, a menudo no se puede evitar la aglomeracién
de sustancias higroscdpicas - incluso con contenidos relativamente elevados de Aerosil -. Los polvos higroscépicos
contenidos en cdpsulas también siguen siendo fluidos por una adicién de Aerosil® R 972, que es hidréfobo (H.P.
Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe [Diccionario de Sustancias Auxiliares], Editio Cantor Verlag Aulendorf, 3* edicidn,
1989).

Aerosil® R 972 también se puede emplear en la granulacién de productos higroscépicos, por ejemplo extractos
vegetales. Esto es posible incluso en disoluciones acuosas, de forma que se pueden omitir los disolventes orgédnicos.
El diéxido de silicio hidréfilo es inadecuado aqui.
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Aerosil® R 972 mejora ademds las propiedades de materias primas en polvo. De este modo, por ejemplo, el valor
de dispersion de kieselguhr se incrementa en ocho veces (F. Gstirner, Arch. Pharmz. 300 (1967) 757). Ademads, los
polvos retienen su consistencia, incluso a humedades atmosféricas relativas elevadas.

También hay ventajas en la obtencion de comprimidos a partir de polvos o granulos higroscopicos. El dioxido
de silicio higroscOpico muy disperso es superior aqui si se va a lograr una disgregacion lenta del comprimido o una
liberacién retrasada del compuesto activo, por ejemplo en el caso de formulaciones de liberacién sostenida. El diéxido
de silicio hidréfilo acelera la disgregacion del comprimido en muchos casos, puesto que puede ser humedecido por
el agua y de esta manera promueve el transporte de agua al interior del comprimido (efecto de mecha). Por lo tanto,
junto con los compuestos hinchables en agua, también se emplea como agente disgregante. Puesto que el didéxido de
silicio hidréfobo no es humedecido por el agua, no muestra ningtin efecto mecha.

En lo siguiente se describen algunos ejemplos especificos de formulaciones de liberacién sostenida para formas de
medicamentos sélidos, orales, con Aerosil® R 972:

en comprimidos de ibuprofeno, Aerosil® R 972 reduce la liberacién de compuesto activo hasta un grado mayor
que los diéxidos de silicio hidréfilos muy dispersos (E.M. Samy et al.; Bull. Pharm. Sci. Assiut University 19 (1996)
19).

Si el acetaminofeno o teofilina se somete a granulacién en seco con Aerosil® R 972 y la mezcla resultante se
introduce en cdpsulas, la velocidad de liberacién del compuesto activo de las mismas se reduce drdsticamente. Una
adicién de 0,6% en peso de Aerosil® R 972 es 6ptima. Con esto, el 80-100% del compuesto activo se libera en ocho
horas (V.R. Sista et al.; Drug Development and Industrial Pharmacy, 22 (1996) 153).

Los comprimidos de aspartato o cipsulas de gelatina que contienen sales minerales con una liberacion lenta de
compuesto activo se pueden preparar usando Aerosil® R 972 (O. Gattnar, patente eslovaca CS 236300, 1985, L. Gyar-
mati et al., patente hingara HU 26263, 1983). Takeda Chem. Ind. Ltd., patente japonesa 0 823 9301, 1996, también
describe cdpsulas con una liberacion retrasada de compuesto activo. Estas contienen una “red” de carboximetilcelu-
losa y sales polivalentes solubles en agua, en las que estd encerrado el compuesto activo disuelto en agua. Segun la
memoria descriptiva de la patente, Aerosil® R 972 sirve como un adsorbente.

Ademds, Aerosil® R 972 es el auxiliar de flujo mds eficaz en rellenos de cdpsulas de gelatina duras (H.v. Czetsch-
Lindenwald et al., J. Soc. Cosmetics Chemists 16 (1965) 251).

El diéxido de silicio hidréfilo muy disperso es inadecuado para estabilizar o espesar emulsiones w/o (agua en
aceite), puesto que migra a la fase acuosa debido a su caricter hidréfilo (H.v. Czetsch-Lindenwald, Pharm. Ind. 27
(1965) 300). Por contra, la estabilizacién se efectiia con Aerosil® R 972 debido a que este permanece en la fase oleosa
como material hidréfobo y forma aqui una estructura de gel. Los ungiientos de agua en aceite (w/o) formulados con
Aerosil® R 972 todavia siguen siendo asi extensibles 10 a 20°C por encima de su punto de fusién. La liberacién de
compuestos activos acuosos a partir de tales bases se ralentiza adicionalmente.

Aerosil® R 972 espesa geles de bdlsamos hasta un grado considerablemente menor que los diéxidos de silicio hi-
dréfilos muy dispersos. Esto es ventajoso si se emplea diéxido de silicio muy disperso como un vehiculo del compuesto
activo o para la conversion de compuestos activos similares a pastas en pulverulentos (E. Toricht et al., Pharmazie 32
(1977) 109).

3% de Aerosil® R 972 es suficiente para la preparacién de suspensiones de ZnO al 10% en aceites, mientras que
se requieren cantidades mayores de diéxido de silicio hidréfilo muy disperso a fin de lograr el mismo efecto. Después
del almacenamiento durante 100 dias, segiin H.v. Czetsch-Lindenwald, Pharm. Ind. 27 (1965) 300, se forma un gel,
que se puede licuar facilmente de nuevo mediante agitacién. El contenido de Aerosil® R 972 no se percibe sobre la
piel.

El diéxido de silicio muy disperso es una sustancia auxiliar valiosa en la preparacién de supositorios: evita la
sedimentacion de compuestos activos suspendidos durante el vertido y solidificacién incrementando la viscosidad de
la base fundida, influye - por ejemplo en mezclas eutécticas - en las propiedades de fusién y la fortaleza de ruptura de
los productos, y se puede usar como un vehiculo para la incorporacién de sustancias auxiliares liquidas. Aqui también
el diéxido de silicio hidréfobo muy disperso tiene ventajas con respecto a la variante hidréfila en un nimero de usos
(H. Rupprecht et al., Deutsche Apotheker Zeitung 11 (1978) 385).

De este modo, la viscosidad de la grasa dura fundida que contiene 4% en peso de aminofenazona se incrementa
considerablemente mediante 4% en peso de Aerosil® R 972, mientras que el efecto de 4% en peso de diéxido de
silicio hidréfilo muy disperso es bajo (H. Rupprecht et al., Deutsche Apotheker Zeitung 11 (1978) 385). De esta ma-
nera se guede asegurar una distribucién uniforme del compuesto activo en la masa del supositorio mas facilmente con
Aerosil® R 972 que con diéxido de silicio hidréfilo muy disperso. Ademads, aquél ralentiza la liberacion del compuesto
activo en un grado mayor que éste tultimo (H. Rupprecht et al. Pharmazie 32 (1977) 354). La liberacién retrasada de un
compuesto activo soluble en agua a partir de una masa de supositorio Witepsol W 35 preparada con 2% de Aerosil®
R 972 se describe en H.v. Czetsch-Lindenwald, Pharm. Ind. 27 (1965) 300. Los supositorios con liberacion sostenida
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de compuesto activo que comprenden el compuesto activo soluble en agua sulfato de morfina, un compuesto orga-
nico hinchable (hidroxipropilmetilcelulosa) y Aerosil® R 972 se describen por T. Jauw, Patente Europea 550100 B1,
1996.

Los parches médicos, cuya capa adhesiva comprende en cada caso 7,1% en peso de Aerosil® R 972 y diéxido
de silicio hidréfilo muy disperso (basado en la materia seca), ademas del compuesto activo y diversos polimeros,
se describen por Sekisui Chem. Ind. Com. Ltd., patente japonesa 06256178, 1996 y Sekisui Chem. Ind. Com. Ltd.,
patente japonesa 06256173, 1994 y patente japonesa 04312525, 1992). Aerosil® R 972 y el di6xido de silicio hidréfilo
muy disperso incrementa la viscosidad de la disolucién que contiene polimero y compuesto activo que se aplica al
soporte y se seca. Los compuestos activos también se adsorben opcionalmente sobre la superficie del diéxido de
silicio muy disperso, cuya consecuencia es una liberaciéon més lenta y mas uniforme del compuesto activo.

Aerosil® R 972 y R 812 se emplean ademds para la preparacién de formulaciones farmacéuticas y cosméticas
embotelladas en botellas de gas a presién (H. v. Czetsch Lindenwald et al., J. Soc. Cosmetics Chemists 16 (1965)
251).

En el documento EP 1179349 Al, por ejemplo, se describen disoluciones para inyeccién basadas en emulsiones
de agua en aceite (w/0) que contienen Aerosil® R 974,

Puesto que en la preparacion de productos farmacéuticos cosméticos se deben de satisfacer los requisitos de pureza
mads exigentes, el desarrollo considerable de polvo en particular presenta problemas cuando se trabaja con tipos de
diéxidos de silicio hidréfobos muy dispersos - los productos comercialmente disponibles son, por ejemplo, Aerosil®
R 972 y Aerosil® R 974 (ambos de Degussa), Wacker HDK H15 y Wacker HDK H20 (ambos de Wacker) y Cab-O-Sil
TS 610 y Cab-O-Sil TS 620 (ambos de Cabot). Puesto que los tipos de diéxidos de silicio hidr6fobos muy dispersos
como regla tienen particulas m4s finas que los productos hidréfilos (por ejemplo Aerosil® 200), el problema del polvo
es aqui incluso mds serio. Otra desventaja es la baja densidad aparente y aparente compactada de los tipos de productos
hidréfobos, cuyos valores tipicos son 40-50 g/1, que provoca un gasto adicional considerable de esfuerzo y tiempo en
la preparacion de formulaciones farmacéuticas y cosméticas.

En el uso de diéxido de silicio hidréfobo muy disperso en formulaciones farmacéuticas y cosméticos, ademds serfa
deseable una capacidad de fluidez mejorada de mezclas producidas con éste, a fin de ser capaces de lograr, por ejemplo,
una mayor exactitud de dosificacién en la producciéon de comprimidos y cdpsulas. Mediante esto, seria posible por un
lado lograr una menor variacién en los pesos de los comprimidos y cdpsulas, y por otro lado mejorar la rentabilidad
de procedimientos que conducen a estas formas de presentacion.

El objeto de la presente invencién es proporcionar formulaciones farmacéuticas y cosméticas que evitan las des-
ventajas de la técnica anterior.

La invencion proporciona formulaciones farmacéuticas y cosméticas que comprenden diéxido de silicio hidréfo-
bo muy disperso, que se caracterizan porque el di6xido de silicio tiene una densidad compactada de 70 a 400 g/l,
determinada segin DIN 55943.

La invencién también proporciona formulaciones farmacéuticas y cosméticas que comprenden diéxido de silicio
hidréfobo muy disperso, que se caracterizan porque el diéxido de silicio contiene un maximo de 3,0% en peso de
contenidos humectables por agua.

La invencién también proporciona formulaciones farmacéuticas y cosméticas que comprenden diéxido de silicio
hidréfobo muy disperso, que se caracterizan porque el diéxido de silicio tiene una densidad compactada de 70 a 400
g/1, determinada segtin DIN 55943, y contiene un médximo de 3,0% en peso de contenidos humectables con agua.

Se ha encontrado que cuando se trabaja con las formulaciones segtin la invencion sélo se produce un bajo desarrollo
de polvo, y la capacidad de fluidez de las formulaciones es significativamente mayor que en el caso de aquellas
segun la técnica anterior. Ademads, la estabilidad mecéanica de los comprimidos se mejora, y el peso de las capsulas se
incrementa. Adicionalmente, las propiedades de liberacion de los comprimidos y cdpsulas se pueden ajustar de manera
controlada.

Este resultado es sorprendente, puesto que no fue posible suponer que las propiedades, tales como, por ejemplo,
la capacidad de fluidez o la estabilidad mecénica, de las formulaciones farmacéuticas y cosméticas estdn influidas por
la densidad compactada del diéxido de silicio pir6geno usado. Segtn el articulo “Kolloidale Kieselsaure als Gelbild-
ner [Silice Coloidal como Agente Formador de Gel]” (www.pharmazeutische-zeitung.de/pza/2001-51/pharm.5.htm),
incluso era de esperar que las silices compactadas muy dispersas tienen desventajas en comparacion con los tipos de
productos no compactados. Se describen aqui problemas con Aerosil® 200 V (densidad compactada de 120 g/1), pues-
to que no logra el comportamiento de espesamiento requerido en comparacién con los productos estdndar Aerosil®
200 (densidad compactada de 50 g/1).

Adicionalmente es sorprendente que la liberacion de compuestos activos y el tiempo de disgregacion de las for-
mulaciones farmacéuticas y cosméticas estan influidas por la densidad compactada del diéxido de silicio hidr6fobo
usado.
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Se ha encontrado que es particularmente favorable elegir una densidad compactada con percusién del diéxido de
silicio hidréfobo muy disperso de entre 70 y 400 g/1, en particular entre 75 y 300 g/1.

Adicionalmente, es ventajoso elegir diéxido de silicio hidr6fobo muy disperso con una superficie especifica de
BET, determinada segin DIN 66131, de 50 a 400 m?/g. Una superficie especifica de BET de 90-300 m?/g es particu-
larmente ventajosa.

La preparacién del didxido de silicio se conoce, por ejemplo, de Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry,
vol. A23, pdgina 635 y siguientes, 5* edicién, 1993.

El di6xido de silicio hidréfilo muy disperso se puede preparar mediante hidrélisis de llama de clorosilanos, y es
quimicamente muy puro. Posee grupos silanol sobre su superficie. Como resultado, tiene una afinidad elevada por el
agua - es hidrdéfilo -, y es humedecido completamente por ésta. Los grupos alquilo se pueden anclar quimicamente
sobre la superficie de la sustancia mediante reaccién de los grupos silanol con compuestos de silicio orgdnicos. Los
productos resultantes entonces ya no son humedecidos por el agua, y son hidréfobos.

Aerosil® R 972 y Aerosil® R 974 se forman asi haciendo reaccionar Aerosil® recientemente preparado con dime-
tildiclorosilano en una atmésfera de un gas inerte a 400 a 600°C en presencia de vapor de agua (serie de publicaciones
Pigmente Nr. 5, “Hydrophobes Aerosil, Herstellung, Eigenschaften und Anwendungen” [Pigments no. 5, “Hydropho-
bic Aerosil, Preparation, Properties and Uses”], Degussa). El Aerosil también se puede hacer parcial o completamente
hidréfobo con otros organosilanos. Los ejemplos de estos son Aerosil® R 812 (reaccién con hexametildisilazano),
Aerosil® R 805 (reaccién con trimetoxioctilsilano) y Aerosil® R 202 (con aceite de silicona). En los documentos DE-
A-1163784, DE-A-19616781, DE-A-19757210 o DE-A-4402370, por ejemplo, se encuentran procedimientos para el
tratamiento con un agente modificador de la superficie.

El di6xido de silicio hidréfobo muy disperso adquiere su densidad compactada directamente durante la etapa de
preparacién o en una etapa subsiguiente del proceso. De este modo, por ejemplo, los procedimientos de compactacién
para el diéxido de silicio pirégeno se describen en los documentos DE-A-3238427 y DE-A-3741846. La elevada den-
sidad compactada se puede lograr ademas mediante una molienda, tal como se describe, por ejemplo, en el documento
EP 0637616 Al. Los granulos de didxido de silicio hidréfobo muy disperso del documento EP 0725037 también
tienen una elevada densidad compactada por percusion, y son adecuados segtin la invencién para formulaciones far-
macéuticas y cosméticas.

Los tipos de diéxidos de silicio hidréfobos muy dispersos que son adecuados segtin la invencion y estdn ya co-
mercialmente disponibles son Aerosil® R 972 V, Aerosil® R 974 V, Aerosil® R 976 V (Degussa), Aerosil® R 8200
(Degussa), Aerosil® R 972 W (Nippon Aerosil Corporation), Wacker HDK H15P, HDK H2000 y HDK H3004 (Wac-
ker) y Reolosil DM10 (Tokuyama). Son particularmente adecuados Aerosil® R 972 V, Aerosil® R 974 V y Aerosil®
R 972 W, y Aerosil® R 812 compactado y Aerosil® 812 S.

El diéxido de silicio hidré6fobo muy disperso no es humedecido por el agua. Para la determinacién de la hidro-
fobia o el grado de hidrofobia, se conocen diversos métodos, por ejemplo la humectabilidad en metanol de Corning
Glass.

A continuacién se describe un método simple para la determinacién de los contenidos humectables por agua: se
agitan intensamente alrededor de 0,2 g de sustancia, pesada exactamente hasta 0,001 g, con 50 ml de agua en un
embudo de separacién con forma de pera, de 250 ml, durante 1 minuto. El embudo se deja reposar entonces durante
una hora. Durante este tiempo, la porcién predominante del sélido flota en la parte superior. Sin agitar la suspensién
nuevamente, se drenan gota a gota 45 ml del liquido, que puede ser ligeramente turbio, y se transfieren a una capsula
que se ha secado a 140°C y se ha enfriado en un secador. El liquido se elimina completamente por evaporacién a
110-150°C, durante lo cual se debe asegurar de que ninguna sustancia se pulveriza fuera. Tras enfriar en un secador,
la cdpsula se pesa nuevamente. La diferencia de peso con respecto a la cdpsula vacia no deberia ser mayor de 0,006
g. Esto corresponde a 3,0% en peso de la sustancia pesada. El diéxido de silicio hidréfobo muy disperso, en el que
los contenidos humectables por agua constituyen un maximo de 3,0% en peso, es particularmente adecuado para las
formulaciones farmacéuticas y cosméticas segtin la invencion.

El diéxido de silicio pirégeno también incluye 6xidos dopados y 6xidos mixtos en los que el contenido de diéxido
de silicio es al menos 90%. Los didxidos de silicio pir6genos dopados se pueden obtener, por ejemplo, mediante
el procedimiento descrito en el documento DE-A-19650500, en el que el dopaje se introduce via un aerosol de una
disolucién o suspensién salina en una llama tal como se usa para la preparacién de 6xidos pir6genos. Un 6xido mixto
con un contenido de diéxido de silicio mayor de 90% en peso se puede obtener, por ejemplo, mediante el procedimiento
descrito en el documento DE-A-19919635.

Para las formulaciones segin la invencién también se pueden usar mezclas de di6xido de silicio pirégeno con
diéxido de silicio dopado con un contenido de SiO, de 90%, con 6xidos mixtos con un contenido de SiO, de 90% o
mds y/o didxido de silicio que se ha hecho hidréfobo.

El diéxido de silicio hidréfobo muy disperso estd presente preferiblemente en la formulacién segtn la invencion
en una cantidad de 0,01 a 30% en peso, particularmente de forma preferible en una cantidad de 0,1 a 15,0% en peso.
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Convencionalmente se emplea como una sustancia auxiliar, pero también se puede usar como un compuesto activo,
siendo entonces la accion principalmente una accidn fisica.

El diéxido de silicio hidréfobo muy disperso con una densidad compactada de entre 70 y 400 g/l se puede
emplear segin la invencién en cualquier formulacién farmacéutica sélida, semisélida o liquida deseada (formas
de medicamentos), preferiblemente para usos oral y/o tépico, por ejemplo en suspensiones, emulsiones, aeroso-
les, disoluciones para inyeccidn, ungiientos, cremas, geles, pastas, supositorios, barritas, polvos, polvos finos, gra-
nulos, comprimidos, pastillas, comprimidos recubiertos, comprimidos recubiertos con peliculas, capsulas de gelati-
na duras, cdpsulas de gelatina blandas, extrusados, microcdpsulas o microesferas. Se prefieren particularmente las
formas medicamentosas sdlidas, tales como, por ejemplo, polvos, polvos finos, granulos, comprimidos y cédpsu-
las.

La expresién formulaciones farmacéuticas en el contexto de la presente invencién también incluye precursores
y productos intermedios para la preparacién de granulos, comprimidos, cdpsulas, suspensiones, zumos espesados y
gotas espesadas. Tales precursores y productos intermedios pueden tener por ejemplo la forma de un polvo, granulos
o un extrusado.

Los métodos para la preparacion de formas medicamentosas sélidas, semisélidas y liquidas son conocidos y se
describen en numerosas publicaciones y libros de texto de tecnologia farmacéutica; véase, por ejemplo, K.H. Bauer,
K.-H. Fromming, C. Fiihrer, Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie [Textbook of Pharmaceutical Technology],
6° edicion, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart 1999.

Las formulaciones segun la invencién pueden comprender cualquier compuesto activo farmacéutico deseado. Los
ejemplos que se pueden mencionar son: inhibidor de a-proteinasa, abacavir, abciximab, acarbosa, dcido acetilsali-
cilico, aciclovir, adenosina, albuterol, aldesleucina, alendronato, alfuzosina, alosetrén, alprazolam, alteplasa, ambro-
xol, amifostina, amiodarona, amisulprida, amlodipina, amoxicilina, anfetamina, anfotericina, ampicilina, amprenavir,
anagrelida, anastrozol, ancrod, factor antihemofilico, aprotinina, atenolol, atorvastatina, atropina, azelastina, azitromi-
cina, azuleno, barnidipina, beclometasona, benazepril, benserazida, beraprost, betametasona, betaxolol, bezafibrato,
bicalutamida, bisabolol, bisoprolol, toxina botulinica, brimonidina, bromazepam, bromocriptina, budesonida, bupi-
vacaina, bupropiona, buspirona, butorfanol, cabergolina, calcipotrieno, calcitonina, calcitriol, alcanfor, candesartan,
candesartan cilexetilo, captoprilo, carbamazepina, carbidopa, carboplatino, carvedilol, cefaclor, cefadroxilo, cefaxiti-
na, cefazolina, cefdinir, cefepima, cefixima, cefmetazol, cefoperazona, cefotiam, cefoxopran, cefpodoxima, cefprozilo,
ceftazidima, ceftibuteno, ceftriaxona, cefuroxima, celecoxib, celiprolol, cefalexina, cerivastatina, cetirizina, cloranfe-
nicol, cilastatina, cilazaprilo, cimetidina, ciprofibrato, ciprofloxacina, cisaprida, cisplatino, citalopram, claritromicina,
acido clavulanico, clindamicina, clomipramina, clonazepam, clonidina, clopidogrel, clotrimazol, clozapina, cromo-
lina, ciclofosfamida, ciclosporina, ciproterona, dalteparina, deferoxamina, desogestrel, dextroanfetamina, diazepam,
diclofenaco, didanosina, digitoxina, digoxina, dihidroergotamina, diltiazem, proteina antidiftérica, toroide diftérico,
divalproex, dobutamina, docetaxel, dolasetrén, donepezilo, dornasa-a, dorzolamida, doxazosina, doxifluridina, doxo-
rubicina, didrogesterona, ecabet, efavirenz, enalaprilo, enoxaparina, eperisona, epinastina, epirubicina, eptifibatida,
eritropoyetina-c, eritropoyetina-3, etanercept, etinilestradiol, etodolaco, etopdsido, factor VIII, famciclovir, famotidi-
na, faropenem, felodipina, fenofibrato, fenoldopam, fentanilo, fexofenadina, filgrastim, finasterida, flomoxef, fluco-
nazol, fludarabina, flunisolida, flunitrazepam, fluoxetina, flutamida, fluticasona, fluvastatina, fluvoxamina, folitropina-
a, folitropina-8, formoterol, fosinoprilo, furosemida, gabapentina, gadodiamida, ganciclovir, gatifloxacina, gemcita-
bina, gestodeno, glatiramer, glibenclamida, glimepirida, glipizida, gliburida, goserelina, granisetrén, griseofulvina,
antigeno de la hepatitis B, dcido hialurénico, hicosina, hidroclorotiazida, hidrocodona, hidrocortisona, hidromorfo-
na, hidroxicloroquina, hylan g-f 20, ibuprofeno, ifosfamida, imidaprilo, imiglucerasa, imipenem, inmunoglobulina,
indinavir, indometacina, infliximab, insulina, insulina humana, insulina lispro, insulina aspart, interferén-g, interfe-
rén-a, yodo-125, yodixanol, yohexol, yomeprol, yopromida, yopromida, yoversol, yoxoproleno, ipratropio, iprifla-
vona, irbesartdn, irinotecdn, isosorbida, isotretinoina, isradipina, itraconazol, clorazepato potasico, cloruro potésico,
quetorolaco, quetotifeno, vacuna antitosferinica, factor IX de coagulacién, lamivudina, lamotrigina, lansoprazol, lata-
noprost, leflunomida, lenograstim, letrozol, leuprolida, levodopa, levofloxacina, levonorgestrel, levotiroxina, lidocai-
na, linezolid, lisinoprilo, lopamidol, loracarbef, loratadina, lorazepam, losartdn, lovastatina, lisina-dcido acetilsalicili-
co, manidipina, mecobalamina, medroxiprogesterona, megestrol, meloxicam, menatetrenona, vacuno antimeningitica,
menotropina, meropenem, mesalamina, metaxalona, metformina, metilfenidato, metilprednisolona, metoprolol, mi-
dazolam, milrinona, minociclina, mirtazapina, misoprostol, mitoxantrona, moclobemida, modafinilo, mometasona,
montelukast, morniflumato, morfium, moxifloxacina, micofenolato, nabumetona, nadroparina, naproxeno, naratrip-
tan, nefazodona, nelfinavir, nevirapina, niacina, nicardipina, nicergolina, nifedipina, nilutamida, nilvadipina, nimo-
dipina, nitroglicerina, nizatidina, noretindrona, norfloxacina, octreotida, olanzapina, omeprazol, ondansetrén, orlis-
tat, oseltamivir, estradiol, estrégenos, oxaliplatino, oxaprozina, dcido oxolinico, oxibutinina, paclitaxel, palivizumab,
pamidronato, pancrelipasa, panipenem, pantoprazol, pantoprazol, paracetamol, paroxetina, pentoxifilina, pergolida,
fenitoina, pioglitazona, piperacilina, piroxicam, pramipexol, pravastatina, prazosina, probucol, progesterona, propa-
fenona, propofol, propoxifeno, prostaglandina, quetiapina, quinaprilo, rabeprazol, raloxifeno, ramiprilo, ranitidina,
repaglinida, reserpina, ribavirina, riluzol, risperidona, ritonavir, rituximab, rivastigmina, rizatriptdn, rofecoxib, ropi-
nirol, rosiglitazona, salmeterol, saquinavir, sargramostim, serrapeptasa, sertralina, sevelamer, sibutramina, sildenafilo,
simvastatina, somatropina, somatropina, sotalol, espironolactona, estavudina, sulbactam, sulfaetidol, sulfametoxazol,
sulfasalazina, sulpirida, sumatriptan, tacrolimus, tamoxifeno, tamsulosina, tazobactam, teicoplanina, temocaprilo, te-
mozolomida, tenecteplasa, tenoxicam, teprenona, terazosina, terbinafina, terbutalina, toxoide tetdnico, tetrabenazina,
tetrazapam, timol, tiagabina, tibolona, ticarcilina, ticlopidina, timolol, tirofiban, tizanidina, tobramicina, nicotinato de
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tocoferilo, tolterodina, topiramato, topotecan, torasemida, tramadol, trandolaprilo, trastuzumab, triamcinolona, triazo-
lam, trimebutina, trimetoprima, troglitazona, tropisetron, tulobuterol, unoprostona, urofolitropina, valaciclovir, dcido
valproico, valsartdn, vancomicina, venlafaxina, verapamilo, verteporfina, vigabatrina, vinorelbina, vinpocetina, vo-
glibosa, warfarina, zafirlukast, zaleplona, zanamivir, zidovudina, zolmitriptdn, zolpidem, zopiclona, y sus derivados.
Sin embargo, también se entiende que los compuestos activos farmacéuticos significa otras sustancias, tales como
vitaminas, provitaminas, 4cidos grasos esenciales, extractos de origen vegetal y animal, y aceites de origen vegetal y
animal.

Las composiciones farmacéuticas en las que se puede emplear diéxido de silicio hidr6fobo muy disperso con una
densidad compactada de entre 70 y 400 g/l también incluyen formulaciones medicamentosas de plantas y formulacio-
nes homeopdticas.

Las formulaciones farmacéuticas segtin la invencién también pueden ser formas medicamentosas denominadas
de liberacién sostenida y de depdsito, con liberacién controlada de los compuestos activos. Las formulaciones far-
macéuticas segin la invencién pueden ser parte ademds de sistemas terapéuticos, tales como, por ejemplo, sistemas
terapéuticos para uso local y sistemas terapéuticos transdérmicos.

Otros constituyentes de las composiciones farmacéuticas pueden ser sustancias auxiliares convencionales, tales
como, por ejemplo, antioxidantes, aglutinantes, emulsionantes, colorantes, agentes formadores de peliculas, cargas,
sustancias aromaticas, saborizantes, agentes formadores de gel, conservantes, disolventes, aceites, bases para polvos,
bases para ungiientos, dcidos y sales para formulacién de receta, preparacion a pequefla escala y preparacion de
composiciones farmacéuticas, agentes engrasantes, agentes disgregantes, bases para supositorios, estabilizantes de
suspensiones, edulcorantes, gases propelentes, plastificantes y sustitutos de azicar.

Segtin una realizacion ventajosa, las formulaciones segtn la invencién pueden comprender como compuesto activo
paracetamol, dcido acetilsalicilico o ibuprofeno.

El diéxido de silicio hidréfobo muy disperso con una densidad compactada de entre 70 y 400 g/l se puede usar
adicionalmente segtn la invencién en formulaciones cosméticas de cualquier consistencia deseada, por ejemplo en
polvos, liquidos, espumas, pulverizaciones, geles, cremas, ungiientos, pastas, barritas o comprimidos. Las formulacio-
nes cosméticas en consecuencia pueden ser sistemas de una sola fase o de mdltiples fases, tales como, por ejemplo,
emulsiones, suspensiones o aerosoles.

La formulacién cosmética segtn la invencién puede ser, por ejemplo, un jabdn; un detergente sintético; una pre-
paracién liquida para el lavado o para la ducha; un aditivo para el bafio; una composiciéon desmaquilladora; una
preparacién exfoliante; una crema para la piel; una locién para la piel; una mascara facial; una composicién para el
cuidado del pie; una composicién de proteccion solar; una composicién para el bronceado de la piel; una composi-
cion despigmentante; una composicion repelente de insectos; una composicion para el afeitado en himedo, tal como,
por ejemplo, una barrita, una crema, un gel o una espuma; una preparacion para antes del afeitado; una composicién
para el cuidado después del afeitado; una composicioén para la depilacién; una crema dental; un champu para el ca-
bello; una composicion para el cuidado del cabello, tal como, por ejemplo, un tratamiento capilar, un aclarado o un
acondicionador; una composicién para la permanente; una composicion alisadora, una composicién para dar estilo,
tal como, por ejemplo, una composicién de gomina para el cabello, una pulverizacién para el cabello, una laca para
el cabello, un gel para el cabello o una cera para el pelo; una composicién que modifique el color del cabello, tal
como, por ejemplo, una composicién para dar un tono rubio, una composicién colorante del cabello, un pigmento
orgdnico o un potenciador del color; un desodorante o una composicién antitranspirante, tal como, por ejemplo, una
barrita, una bola giratoria, una locién, un polvo o una pulverizacién; un maquillaje facial, tal como, por ejemplo, una
crema para el dia tintada, una crema en polvo, un polvo facial, un maquillaje en crema o un colorete; un maquillaje
para los ojos, tal como, por ejemplo, una sombra, una méiscara, una barrita de kajal, un delineador de los ojos o un
lapiz para las pestafias; una composicién para el cuidado de los labios; una composicién decorativa para el cuidado
de los labios, tal como, por ejemplo, una barra de labios, un l4piz para el brillo de labios o un ldpiz para el contor-
no de los labios; o una composicién para el cuidado de las ufias, tal como, por ejemplo, un barniz para las ufias, un
desbarnizador de las ufias, un eliminador de cuticulas, un endurecedor de ufias, o una crema para el cuidado de las
ufias.

La presente invencién también proporciona una formulacidén cosmética que comprende el dioxido de silicio hi-
dréfobo muy disperso y al menos un constituyente elegido de absorbentes, astringentes, sustancias antimicrobianas,
antioxidantes, antitranspirantes, antiespumas, compuestos activos contra la caspa, antiestdticos, aditivos bioldgicos
aglutinantes, agentes blanqueantes, agentes quelantes, agentes desodorizantes, emolientes, emulsionantes, estabilizan-
tes de las emulsiones, agentes depiladores, tintes, humectantes, agentes formadores de peliculas, sustancias aromaéti-
cas, saborizantes, agentes para dar color al cabello, conservantes, agentes de proteccién contra la corrosion, aceites
cosméticos, disolventes, sustancias para el cuidado oral, agentes oxidantes, constituyentes vegetales, sustancias tam-
ponantes, agentes reductores, abrasivos, tensioactivos, gases propelentes, agentes opacificantes, filtros y absorbentes
de la radiacién UV, desnaturalizantes, reguladores de la viscosidad y vitaminas.
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Ejemplos
Formulaciones farmacéuticas
Las sustancias de partida pulverulentas se pesaron exactamente hasta 0,01 g en la secuencia sefialada, y se mezcla-

ron manualmente en una botella de vidrio. Esta mezcla se tamiza a través de un tamiz de anchura de malla 0,71 mm,
y se homogeneiza en una botella de vidrio con una mezcladora Turbula durante cinco minutos.

TABLA 1

Formulaciones (datos en % en peso)

Formulacién|Formulacidén|Formulacidn

1 2 3
Paracetamol 83,3 - -
Acido acetilsalicili- - 83,3 -
co
Lactosa - 79,7
Celulosa en polvo 13,3 10,4 20,0
Almidédn de maiz 3,0 5,0 -
Estearato de magnesio 0,1 - -
Acido estedrico - 1,0 -
Didéxido de silicio 0,3 0,3 0,3

Como el di6xido de silicio, se usaron Aerosil® R 972 (densidad compactada de aproximadamente 50 g/1; ejemplos
de comparacién) y Aerosil® R 972 V (densidad compactada de 90 g/1; segtin la invencién).

El caudal y/o la altura del cono vertida se determinan como una medida de la capacidad de fluidez. Ademads, los
comprimidos se prensan y las cdpsulas se rellenan con las formulaciones segun la tabla 1.

Cdpsulas de gelatina duras

Usando un aparato para llenar cdpsulas, se rellenan capsulas de gelatina duras de tamafio 1 con un peso en vacio de
71-78 mg con las formulaciones segun la tabla 1. En cada caso se preparan 60 cdpsulas, y se determina el peso medio
de las cdpsulas.

Los valores para la formulacién 1 se encuentran en la tabla 2, aquellos para la formulacién 2 en la tabla 3, y
aquellos para la formulacién 3 en la tabla 4.

Comprimidos

Las formulaciones segtn la tabla 1 se prensan a la misma presién de compresion usando una prensa excéntrica
(EKO, Korsch) para dar comprimidos con un peso de aproximadamente 600 mg. La dureza del comprimido se de-
termina en cada caso sobre 10 comprimidos por medio de un aparato de ensayo de dureza semiautomatico. Ademads,
el tiempo de disgregacidn en agua, calentada hasta 37°C (fabricante Erweka, modelo ZT 31), se determina sobre seis
comprimidos.

Los valores para la formulacién 1 se encuentran en la tabla 2, aquellos para la formulacién 2 en la tabla 3, y
aquellos para la formulacién 3 en la tabla 4.
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TABLA 2

Propiedades de la formulacion 1

Densidad com- Rltura del Dureza del Tiempo de dis-|Peso de la
pactada cono vertida |comprimido gregacién capsula
$i0; [g/1] (cm) [N] [s] [mg]
50 2,4 59 25 380
90 2,2 79 30 399

*Altura del cono vertida determinada segun la serie de publicaciones
Pigmente [Pigmentos], nimerc 31 de Degussa, 6% edicidn. Cuanto menor
es la altura del cono vertida de una mezcla de polvos, mejor son las

propiedades de fluidez.

TABLA 3

Propiedades de la formulacion 2

Densidad com- [Altura del Dureza del Tiempo de dis-~|Peso de la
pactada cono vertida [|comprimido gregacidn capsula
Si0, [g/1] (cm) [N] [s] [mg])
50 2,4 93 25 375
90 2,2 95 35 381
TABLA 4

Propiedades de la formulacion 3

Densidad com- [RAltura del Dureza del Tiempo de Peso de 1la
pactada cono vertida |comprimido disgregacidén |[capsula
S10, [g/1] (cm) [N] [s] [mg]
50 2,3 141 25 345
90 2,2 238 75 350

Las formulaciones segtin la invencién muestran ventajas claras en las propiedades de fluidez, dureza del compri-
mido y peso de la cdpsula. Ademads, tienen un tiempo de disgregacién mas prolongado.

Mezclas de sustancias auxiliares farmacéuticas

Se premezclan manualmente 198,0 g de Avicel PH101 y en cada caso 2,0 g de Aerosil® R 972 (Degussa; densidad
compactada de 50 g/1; ejemplo de comparacion), Aerosil® R 972 V (Degussa; densidad compactada de 90 g/1; segiin
la invencidn), y Aerosil® R 972 W (Nippon Aerosil Corporation; densidad compactada de 160 g/l) en una botella de
boca ancha de 1 litro, y la mezcla se tamiza a través de un tamiz de 0,71 mm y se mezcla en una mezcladora de caida
libre (Turbula) durante 10 min. a 42 revoluciones por minuto. Entonces se determinan el caudal y la altura del cono
vertida de la mezcla.
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Los resultados de los experimentos se resumen en la tabla 5.

TABLA 5

Propiedades de las mezclas de sustancias auxiliares farmacéuticas

Densidad compactada Caudal Altura del cono
Si0; [g/1] vertida (cm)
50 3 2,0
90 2,5 1,9
160 2 1,75

* Caudal y altura del cono vertida determinados segun la
serie de publicaciones Pigmente [Pigmentos], numero 31 de
Degussa, 6% edicidén. Cuanto menor es el caudal o la altu-
ra del cono vertida de una mezcla de polvos, mejor son

las propiedades de fluidez.

Determinacion de los contenidos humectables por agua de dioxido de silicio hidrdéfobo muy disperso

Se agitan intensamente alrededor de 0,2 g de sustancia, pesada exactamente hasta 0,001 g, con 50 ml de agua R
en un embudo de separacién con forma de pera, de 250 ml, durante 1 minuto. El embudo se deja entonces reposar
durante 1 hora. Durante esto, la porcién predominante del sélido flota en la parte superior. Sin agitar la suspensién
nuevamente, se separa gota a gota mediante drenaje 45 ml del liquido, que puede ser ligeramente turbio, y se transfiere
a una cdpsula que se habia secado a 140°C y enfriado en un secador. El liquido se elimin6é completamente mediante
evaporacion a 110-150°C, durante lo cual se deberia de asegurar que ninguna sustancia se pulveriza fuera. Tras enfriar
en un secador, la cdpsula se pesa nuevamente. La diferencia de peso con respecto a la cdpsula vacia no deberia ser
mayor de 0,006 g. Esto corresponde a 3,0% en peso de la sustancia pesada.

TABLA 6

Contenidos humectables por agua de las silices hidrofobas muy dispersas usadas

Producto Berosil® 972 |Aerosil® 972 V| CP 1 CP 2
Densidad compactada (g/1) 50 90 50 90
Contenidos humectables 3,0 2,0 7,0 6,0
por agua (%)

Los productos de comparacién CP1 y CP2 se preparan de forma andloga a Aerosil® R 972 y Aerosil® R 972
V, pero con una cantidad de partida de dimetildiclorosilano reducida en 10%. Por lo tanto, los productos tienen un
contenido en cierto modo mayor de contenidos humectables por agua. Las formulaciones farmacéuticas 2 y 3 de la
tabla 1 también se preparan con CP 1 y CP 2. En las tablas 7 y 8 se resumen los datos analiticos de las formula-
ciones.
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TABLA 7

Propiedades de la formulacion 2

Producto Altura del conoDureza del Tiempo de Peso de la

vertida (cm) comprimido disgregacidén |cédpsula [mg]

[N] [s]
Aerosil® R 2,4 93 25 375
972
cp 1 2,6 80 15 355
Rerosil® R 2,2 95 35 381
972v
CP 2 2,4 88 20 368
TABLA 8
Propiedades de la formulacion 3

Producto Altura del conoDureza del Tiempo de Peso de la

vertida (cm) comprimido disgregacién |cépsula

[N] [s] [mg]

Aercsil® R 2,3 141 25 345
972
Cp 1 2,5 125 20 335
Aerosil® R 2,2 238 75 350
972V
CP 2 2,4 202 60 340

Los experimentos muestran que, ademds de la densidad compactada por percusion, los contenidos humectables por

agua tienen una influencia considerable sobre las propiedades de las formulaciones farmacéuticas. El diéxido de silicio
hidréfobo muy disperso, en el que los contenidos humectables por agua constituyen un maximo de 3,0% en peso, es
en consecuencia particularmente adecuado para las formulaciones farmacéuticas y cosméticas segin la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Formulaciones farmacéuticas y cosméticas que comprenden diéxido de silicio hidr6fobo muy disperso, carac-
terizadas porque el diéxido de silicio tiene una densidad compactada de 70 a 400 g/1, determinada segin DIN 55943.

2. Formulaciones segtin la reivindicacién 1, caracterizadas porque la superficie especifica de BET del diéxido de
silicio hidréfobo muy disperso esté entre 50 y 400 m?/g.

3. Formulaciones segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizadas porque el di6xido de silicio hidr6fobo muy disperso
estd presente en las formulaciones en una cantidad de 0,01 a 30% en peso.

4. Formulaciones segun la reivindicacién 1 6 2 que comprenden diéxido de silicio hidréfobo muy disperso, carac-
terizadas porque el diéxido de silicio contiene un maximo de 3,0% en peso de contenidos humectables por agua.

5. Formulaciones segun la reivindicacién 1 6 2 que comprenden didxido de silicio hidr6fobo muy disperso, carac-

terizadas porque el didxido de silicio tiene una densidad compactada de 70 a 400 g/1, determinada segin DIN 55943,
y contiene un maximo de 3,0% en peso de contenidos humectables por agua.
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