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domicilisda en BASILEA, Suiza.

La presente invencidn tiene por objeto un
procedimiento de obtencidn de exclpientes O vehiculos
medicinales formados paera aplicacion por via rectal o
vaginal, especialmente supositorios, barritas medicinales
y bolas vaginales.

Como es sabido, por ejemplo, los supositorios se
obtienen medisnte fusion o prensado de las grasas
utilizadas como vehiculos medicinales que funden a la
?emperatura del cuerpo, tales como menteca de cacmro, &rasas

hidradas y bases de grasa gintéticas o hidrdgenos solubles
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en secreciones rectales, como pltultas naturales o aintéf
ticas, zelatinas, oxidos polietilénicos,etc., o tambien
emilsiones de ambos tipos.
Todos estos tipos base presentan ciertas desven-

tajas que limitan su empleo. Los gupositorios grasien-
tos son especialmente sensibles al calor, es decir,
que durente el almacenamiento corren el peligro de
ponerge ranclios y pueden , por ejenplo en zonas troplcales,
ser totalmente inutilizables debldo a su bajo punto
de fusiodn; en determinsdos casol, allemas presentan
propiedades de resorcion ruy malas. Las desventajas
de los suposltorios de base acuosa son, ante todo, su
limitada conservacidn asi como la pérdida defbgua durante

su almacenamiento. Asimismo se ha comprobado gue
tales bases causan irritaciones y tienen ung absoreidn
insufticiente de los medicamentos alli contenidos. En

las emulsiones antes mencionadas estan generalmente presen—:
tes lag desvenvajas de ambos ftipos.

Para evitar estos inconvenientes, se ha procedido

en algunog casos a utilizar otras bases; sin embargo,

se ha demostrado muy a menudo, que tales substancilas

TS

presentan en su lugar otros inconvenientes, por ejemplo, que
irritan el intestino, Por lo demés, hesta la fecha no se
conocfan supositorios que con la utilizacidn de materias
eficaces cristalinas, d¢ fucidon relativemente baja, se
lograran obtener resultados satisfactorios en su utilize-
cidn terapdutica. T'eles materias eficaces se funden y
disueiven parcialmente durante la fabricacidn de los
gupositorios y cristalizan a continuacién, al enfriar o

durante su almnacenaje en forma de cristales gruesos o
4 &
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en Tormg de conglomerados, de manera gue, debido a su
pequefla superficie,le absorcidn por el intestino es o mﬁy
lenta o nula en absoluto. |

Se ha descubilerto ahora que se pueden obtener
excipientes o vehiculos medicinales formados para su
aplicacidn por via rectal o vaginal, exentos de tales
inconvenientes, si una solucidn o suspensidn de substan-—
cias vehiculo, sdéiidas, lidiilas, no toéxicas y que no
irriten los drgeanos y tejidos, con las materias eficaces
deseadas y, en caso dado con materigles exciplentes, se
someten a congelacion, se les de una forma adecuada
pare su aplicacidn por via rectal o vaginal y el preparado,
va Tormado y congelado, se comete al secado de congela~
cion,

Como substancias excipientes sdlidas, 1lidfilas,
se utilizan aquellas que en las secreciones rectales o vagi-
nales ze regeneran totalmente y con ellas forman, en
brevisino espacio de tienpo, a ser posible, sin hincharse,

goluclones o suspensiones, en primer lugar substancias alta-—

das, por ejemplo, gelatina, materias pitultas naburales y
sintéticas, dxidos volietilénicos y sus derivados,hidratos
de carbono de alta y baja molecularidad y sus derivados,
tales como fecul £, dextrina.glucosa, lactosa, sacarosa,
compuestos debilicio y aluminio como dcildo silicico o
hidrdxido de aluminio.

Las proporciones debolubilidad de estas substancias
se pueden adaptar a las condiciones de resorcidn deseadas,
seleccionando en Torma adecuada las materias excipientes y

o 4 . .
acompaliantes, asl como las mezclas de estas materias. Segdn
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el Iin que se desee obtener se pueden agregar uno o varilos
componentes eficaces,

Como agente Je suspensidn o disolvente se utilizg
principalmente agua,

De acuerdo con 1g presente invencidn se vierte la
solucidn o suspensidn ge la substancia vehfculo 1idfila,
del material eficaz Y agentes redilficadores o regeneradores,
Yy de conservacion » en una forma, por ejemplo en la de los
Supositorios, barritas almendras y esferas y se enfrig
& unha temperatura haste que ls solucidn se solidifique,
pudiendose ontonces retirar la forma o molde. El preparado
congelado ¥y formado se slgue secando en vacio, especiagl-
nmente en glto vacio, a8 temperaturas por bajo del punto de
congelacidn de la solucidn hastg, que la forma existente ge
siga manteniendo aun bajo temperaturas normales. Se puede
calentar entonces g una temperaturs guverior con objeto
de retirar agentes de golucidn o suspensidn que aun pudie-
ran exigtir.

De esta forms se obtienen exclipientes o vehiculos
medicinales cuyas materias componentes se'encuentran en
reparticidn especial anéloga & la de las suspensiones o
soluciones, es decir, en tgl concentracidn y reparticidn
especial como pudiers corresponder a la de log menciongdos
materiales en forma de solucidn o suupensidn, Las materigs
elficaces quedarén, por lo tanto, repartidas en un cuerpo
s61lido defanera que queda garantizada ung redificacidn
favorable en 1g secrecidn rectsl 0 vaginal y ung excelante
resorcidn,.

La resistencig térmica de log vehiculos medicingles

asi obtenidos es considerablemente superior,por ejemplo, a
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la de los supositorios hasta shora conocidos,
pudiéndose utilizar estos por lo tanto bajo condiciones
tropicales. Précticamente no presentan efectos de enve-
jecimiento por lo que son de excelente almacenamiento y
5e duracidne
Otra ventaja del procedimiento de fabricacidn
objeto de la presente invencion, consiste en que permite
fabricar vehiculos o excipientes medicinales para aplica-
cidn rectal o vaginal en los gque tambien se pueden encon-
10. trar materias eficaces cristalinas de bajo punto de
fusidn en forma muy repartida y por lo tanto de fdcil
resorcion. Como més arriba se especificd, esto no era
pogible con los correspondientes supositorios de fabrica-
cidn hasta ashora usual.
15, N Bl invento se describe con més detalle en
los ejemplos que figuran a continuacion,
Las temperaturas estan indicadas en grados
Celsius,

BIJENPLO 1 =

20. : 44 g. de gelatina se disuelven en 1800 8. de
ague destilada por esponjamiento. La solucion se mezcls
con 198 g, de oxido polietilénico, peso mol. 6000 y
66 g. de gcido . gilieico coloidal. A ests solucidn
se afiaden 10 g. de fenilociclohexiloxi-dcido acdético-

25, dietiloeminoetiloéster-metilato de bromo y se disuelve,
gin calentar, a aproximademente 25%. A continuacion se
complementa con agua hasta un total de 2200 g. y 1la
solucidn homogénes se vierte en moldes de 2,2 g. de
capacidad, a una temperatura de 252, Las formas o moldes

30. se enfrian a continuacidn hasta =202 y despuéds de 40 minutos
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se retiren las formes de la masa de los supositorios sdli-
damente congelada y se gometen a continuacidn g un secado
por congelacidn en el aparato de secado por congelacidn,
préviamente enfrisdo, en un alto vacfo de 10™2 hastsa
1073 Torr g una temperatura inicilal de =202 , que se
sumenta después lentemente. Las formas tolalmente secas,
se sacan de este aparato deﬁpués de un tiempo de secado
de aproximasdamente 20 horas a una temperatura final de
352 , de manera que en un supositorio en cuestidn queds
como contenidos

Fenilociclohexiloxi-dcido

acético~dietiloaminoetilo~

Sster-metilato de DIOMO weeeslheeses 10 ng.

Oxido polietilenico 6000 vv......es 198 mg.

Gelatbing eoeeneereeiesensoacecnonees 44 nmg.

Acido silicico c0l0idal  veeeeses. 66 mg,

—

Total 318 mg,
BJEMPLO 2 =

20 g. de gelatina se disuelven Por esponjamien-—
to en lOOdg. de agua.

1000 g. de imida de acido @~fenilo—e —etilo-
glutarico se friccionan con 11 &. de monoestearato de
polioxietilenosorbiten y la solucidn de gelatina;agua
hasta formar una suspensidn homogénea. Finalmente se
disuelven 55 g. de oxido polietilénico 6000 en
la suspensién y se rellena con agua destilada hasta un
total de 2200 g ILa suspensidn homogénes se llens
en las formas de supositorios, se congela g -202 y se
sigue trabajando como se ha indicado en el ejemplo 1, de

manera que, después del secado por congelacion se obtiene
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un supositorio de la siguiente composicidn:

Imida de dcido of~Fenilo~&—etilo-

glut é&riCO e eSS e e ® % @ ¢ 050 ¢ e looo mg.
Oxido polietilenico 6000 eeveeses 55 mg.
Gela’bil’la ® 8 %" 580 % e ® % 60 5 0 0 s ee e 20 mg'

monoestearato de polioxietileno~
Sorbita:l ® e 04000 s000scs0 st e llmg.
Total 1086 mg.

BJEMPTO 3 ~

28 g. de gelatina se disuelven por esponjamiento
enl200 g, de agua.
150 g. de 5' ~cloro-T-yodo-8~oxi-~quinoling h'g
350 g. del producto de condensacidén de 2=sulfanilamido—
tiazol y formaldehido se elaboran con ung parte de la
solucidn de gelatina haste obtener una suspensidén homogé-
nea. A continuacion se mezcla con la restante solucidn
de gelatine y con 100 g. de lactosa, 12 &¢ de polioxietileno-
sorbitan-monolaurato y 60 g. de éxido polietilénico.
/Peso mol. 200007, Pinalmente se rellena con agua hasta
2000 g. La mezcls homogénea se vierte a aproximgdamente
302 en formas vaginales correspondientes que inmediatamente
se congelan a -202. Las masas ovoides congeladas se extraen
de las formas y como se ha mencionado en el ejemplo 1 sge
someten a un secado de congelaciodn. Se obtienen as{
ovoides de lg siguiente composicidn:
S5=cloro=T=yodo-t—oxi-quinoling 150 mg.
Producto de condensacion de
2=sulianil-~amido-tiazol y
Tormaldehldo e.vicesvesscnnosos 350 mg,
Lactosa seeeeerennecesoncnnnne 100 mg,
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Gelatblnag eeveveesecansocans 28 mge
Polioxietilenosorbitanmono~
1aurato eevecsrrervencaccns 12 mg.
Oxido polietilénico 20000.. 60 mg.
Totalesos 700 mg.
EJEMPLO 4 =

100 g« de glucosa, 100 g. de lactosa, 20 g,
de acido bdérico ¥y 5 g. de /6-feniloetilo-dimetilo—dodecilo-
bromiro amdénico se disuelverfen 925 g. de agua destilada.
En esta solucidn se suspenden por homogeneizacidn en
forma igualada 500 g. de un producto de condensacion
de 2=-gulfanilemidotiazol y formaldehido asi como
250 go de 5'=cloro-T=yodo=t~0xiquino .ina. D& mezcla homo-
genea se vierte a temperatura ambiente en formas vaginales
correspondientes, préviamente enfriadas, que inmediatamente
se congelan a -259. Las masas ovoldes congeladas se someten
como se ha descrito en el sjemplo 1 junto con las formes
al sécado por congelacidn. Despuds de retirar lés formas

de los ovoides @e obtienen ovoides de la siguiente compo=-

sicidns
Glucosg S et eetcasrsrecsnnesase 100 mg,
LaCt0S8 se etesecssncancccnnsessees 100 ng.
AcLido DOTECO seveeenssnreonnavenens 20 mg.
/5-feniloetilo-dimetilo—dodecilo-
Dromuro—amonico seieescescsescoseas 5 mg,
2-sulfgnilamidotiazol y Formaldehido 500 mg.
H-Cloro=T7=y0do=8=0xiquinoling «e... 250 mg,

Total.. 975 mg.
EJEMPLO 5 =

44 g. de gelatina se disuelven por esponjamiento
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en 1700 g. de agua destilada.

198 g. de oxido polietilénico (Peso mol. 6000), 66 g.
de acido silicico coloidal y 110 g. de etanol al 95%,
A esta solucidn se agregan 10 g, de acido fenilociclo=
5e hexiloxiacético-dietiloaminoetilo~estermetilato de
bromo y se disuelve sin calentar a aproximadamente 258,
A continuacldn se complementa con agua hasta un total
de 220 g. y la solucidn homogénea se vierte en moldes
o formag, préviamente enfriados, con una capacidad de 242
10, &« 8 temperatura ambiente. A continuscidn se enfriagn
las formas a =352,dezpuds de 40 minutos , se retira de
las formas la masa de supositorios congelads y en el
aparato de secado por congelacion prévismente entriado se
sometan al secado por congelacldn en un alto vacio de
15, 1072 hesta lO_3 Torr con una temperaturas inicisl de =202
que se va aumentando lentamente. ILas Lormas totalmente
secas se extraen después de un tlempo de secado de
aproxinadamente 20 horas a uns temperatura inal de
352 de dicho aparato, de maners aue en un supositorio estan
20, contenidosd:s
Acido fenilociclohexilo~oxiacético-
dietiloaminoetiloester-netilato de
DIOMO 4 veeerensoreseeuncencsnanesoses 10 mg.
Oxido polivtilénico weveeeesesnseennses 198 mg.
25, Gelaling cteeeveiaeeeeeeeeeosnsennnensos 44 mg,
Acido s5111cico c0L0LdaL eevevovevnee.. 66 mz.

~

Total *es sve 318 mg'
N 0 T A

Descrita suficientemente la naturaleza del

30. invento,ss{ como la manera de reglizarlo en lg préctica,
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debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle, en

cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien se hace

constar Que el invento corresponde a las solicitudes de paten-
Se te suizas Nos: 21899 de 8 de julio de 1955 ¥ 33695 de

28 de meyo de 1955, acogiéndose, por lo tanto, a 1los benefi-

cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor

y siendo lo que constituye la egsencila del referido invento

y por 1o que se solicita Patente de Invencidn, por 20

10, afios en Bspafiat "Procedimiento de obtencidn de nuevos

excipientes medicinales"; caracterizandose por lo sigulentes
12, ~ Procedimiento de obtencidn de nuevos excipien-

tes o vehiculos medicinales, para aplicacién por via rec-

tal o vaginal, caraoterizéndose por el hecho de que,

15. soluciones o suspensiones de substancias vehiculo,sdlidas,
1lidéfilas,no toxicas y no irrltantes para los orggnos y
tejidos, junto con el material eficaz, se someten a una
congelacion, se les da une forma adecuada para su aplica=
cidn por via rectal o vaginal y los preparados congelados

20, y formados se someten a un secado de congelacidn.

22,~ Procedimiento, segin lo especificado en
la reivindicacidn 18, caracterizandose porgue se utilizan
como substancias vehiculo o excipientes, ¥ 1idéfilas, substan—

cias de alta molecularided que en agua formen sol ¥y

ne
\Ji
.

gel.
392, - Procedimiento, segun reivindicaciones 18 -
2e, caracterizandose porque como substancis vehfculo
sdlide y 1idéfila se utiliza gelatina.
49.- Procedimiento, segin reivindicaciones 18 - 22,

30. caracterizdndose porque como substanclas excipientes o vehiculo



De

10,

20.

NG
Ut
.

30.

- 11 -

sdlidas y liofiles se utilizan pituitas naturales o sinteé-
ticas.

58,~ Procedinmiento, segﬁn reivindicaciones 1 - 2
caracterizindiose sorque como substancias vehiculo sélidas
y 1i6filas se utilizan dxidos poliletilénicos que con agua
formen sol ¥y gel, o sug derivados.

62,= Procedimiento, sezun reivindicaciones 12 -
28, caracterizdndose porgque como substancias vehiculo
sélidas y 1idfilas se utilizan hidratos de carbono de alta
molecularidad o sus derivados.

72, - Procedimiento, segun reivindicaciones 12 -
o8, carecterisdndose porque como substancias vehiculo sdlidas
y 1iofilas wme utilizan hidratos de carbono de baja molecu-
laridad o su: darivados.

82, - Procedimiento, sezin reivindicaciones
18 y 78, caracterizandose poraue como substancia vehiculo
sdlida y 1idfila se utiliza laciosa.

ge,- Procedimiento, segin reivindicsciones 18 y
78, caracterizdndose porque como 8ubstancia vehiculo
golida y 1lidfila se utiliza glucosa.

108, - Procedimiento, segin reivindicaciodnes 1& -
28, caracterizdndose porgue como substancia vehfculo
s6lida y 1iéfila se utlliza dcido silicico coloidal.

112, - Procedimisnto,segun lo especificado en
la reivindicacidn 18, caractoerizandose porque como subge
tancias vehiculo sdlidas y 1idfilas se utilizan mezclas
de las cubstanclas mencionadas en las reivindicaciones 39 -
10e,

122,~ Procedimiento, segin relvindicsciones 18 -

4 o .
118, caracterizandose porque las soluciones o suspensiones
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se vierten en moldes o formas de supositorics y los pre-
parados congelados y formados se someten a un secado por
congelacidn,

13%.- Procedimiento, segun reivindicaciones 12 -
llse, caracterizandose porque las soluciones o suspensio-
nes se vierten en moldes ¢ formas vaginales y los preparados
congelados y formados se someten a un secedo por oongelacién.

142, ~ Procedimiento de obtencidn de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales, para aplicacidn por
via rectal o vaginal, caracterizandose porgue como subg—
tancia vehiculo 8dlida y 11i6Ffils contienen una substancia
no tdxica y que no irrits los organos y los tejidos, en tal
concentracion y reparticidn espacial como corresponde a la
de los mencionados maberiales en solucidn o suspension.

152,- Procedimiento, segun lo especificado en
la reivindicacidén 148, caracterizéndose porque como subge-
tancia vehiculo, sdlida,lidfila y no téxica contiene substan—-
cigs que no irritan los drganos y tejidos y gue con agua
forman sol y gel, en %tal concentracidn y reparticion
espacial como corresponde a la de los mencionados materiales
en solucidn o suspensidn.

169, - Procedimiento de obtencidn de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales, [ormados para aplicacion
por via rectal o vasginal que como vehfculos contienen
gelating en tal concentracidn y reparticidn espacial como
1la qﬁé corresponda al mencionado material en solucion o
suspensidn.

172,.~ Procedimiento de obtencion de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales, formados para la

aplicucidén por via rectal o vaginal gque como materia vehiculo
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contiene pituitas naturales o sintéticas en tal concentra-
cidn y reparticidén espacial como la que corresponderia a
los mencilonados mabteriales en soluciodn o suspensién.

182,- Procedimiento de obtencidn de auevos excl-
pientes o vehiculos medicinales, formados para la aplicacion
por via rectal o vaginal, caracterizandose porque como
vehiculos contienen dxidos polietilénicos o sus derivados en

espacial
tal concentracion y reparticién/bomo la que corresponde g
log mencionados materiales en solucidn o suspension.

19¢,- Procedimiento de obtencion de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales, caracterizdndose

porque, formados para la aplicacion por via rectal o

vaginal, contienen hidratos de .carbono en tal concentra-—

cidn y reparticidn espacial como la que corresponﬂeria
a los mencionados materiales en solucidn o suspensiodn.

202,~ Procedimiento de obtencion de nuevos
excipientes medicinales, [formados para la aplicacion por
via rectal o vaginal, caracterizandose norque como vehiculos
contienen glucosa en tal concentracidén y reparticion
espacial como la que corresponderia al mencionado material
en solucidén o suspension.

219.- Procedimiento de obtencidn de nuevos
excipientes o vehiculos medicingles, formados para la
aplicacién por via rectal o vaginal, caracterizandose
porgue como vehficulo contienen lactosa en tal concentracidn
y reparticion espacial como la que corresponderia al
mencionado material en solucidn o suspensidn.

209, ~ Procedimiento de obtencidn de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales, formados para la

aplicacidn por via rectal o vaginal caracterizandose
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porque como vehiculos contienen écido silfeico “TETTILT

en tal reparticidn y concentracion espacial como la que
corresponderia al mencionado material en soluciodn o
suspensidn.

238,- Procedimiento de obtencidn de nuevos
exciplientes o vehiculos medicinales, Lormados para la
aplicncidn por via rectal o vaginal, caracterizandose
porque como vehiculos contienen mezclas de las substan-
cias vehiculo mencionadas en las reivindicaciones 172 -
258, en tal concentracion y disﬁribucién espaclal
como la gue corresponderia a los mencionados materiales
en solucidn o suspensidn. |

248,- Procedimiento de obtencidén de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales formados como suposi-
torios para la aplicgcidn por via rectal o vaginal,
caracterizéndose porque como materia vehiculo contienen
substancias sélidas y 1iofilas, no tdxicas y gque no
irritan los organos y los tejidos , en tal concentracion
y distribucidn espacial como la que correspondéria a los
mencionados materiales en solucidn o suspension.

258, - Procedimiento de obtencidn de nuevos
excipientes o vehiculos medicinales en forma de bolitas,
pars su aplicacidn vaginal, caracterizandose porgue como
materia vehiculo contienen subgtancias sdlidas no
tdxicas, 1lidéfilas y que no irritan los organos ni los
tejidos, en tal concentracion y distribucion espacial
como la que corresponderia a los mencionados materiales
en solucidn o suspensidn.

262,~ Procedimiento de obtencidn de

nuevos excipientes medicinales; +tal y como queda
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substancialmente descrito en la presente memoria,
consta de quince hojas escritas a maquina por una
sola cara.

Maaria, 42 JUN. 1956

CIDBa,’

Société Anonyme,
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