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W00 PARL DA PRICARACION UD UMY SUSTANCIA G.uisan

%1 presente invento se refiere a un método para la pre-
paracidn de uvns sustancia grasa para wtilizsrla como base de
supositorios con objeto dGe intreducir una medicacidn en el
cuerpo humano. Le susbancia grosa deve fundirse cuando se in-
troduzea =n el cucrpo y por esta razdn su punto de fusidn de-
be hallarse, de preferencia, cn re 300 y 402, A merudo, es

cornveniente emplear una sustaincia con un punto de Fusidn en~

tre 332 y 37%C. Frecuentemente, ¢ vrecisa que la sustancia
grasa Sea capaz de formar, ficilmente, eiulsiones con agua y

soluciniies acuozas v en eztos cusos debe ser capan de formar
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gnulsiones estables conl nesos iguales de agva. luches veces

e precisn, asinismo, que la susbancin grosa con wn cohbenido

<

del 107 de agua o de uina solucidn acuosa sea capaz de formar
emulsiones parvicularmente esvables que, después de la preva-~
racién‘de los supositorios por moldeo o wow cublguier oo mé—
todo, no presente gotas visibles de agua én la superiicie de
fractura, cuvondo se romve el supositorio.

MStaé exigencias son, particularmente, importantes cuan—
do los mypositorios hayan de per preparaios vor un iarmacéuti-
co digtribuidor,

Paro nwuchas aplicaciones, por ejemplo, para la suspen-—
sidn de productos medicinales sdlidos, coro se precisa a menu-
do en la preparacifn de supositorios en gran escala, por elem—~
olo, en las factorias farmacéuticas, una Ge las condiciones es
gue lm viscosidad de la sustancia giasn fundida sea bagtante
¢levada y que se soliaificue rdpidamente para evitar la sedi-
mentacidn de la sustoncia medicinal sélida durente la prepara—
cidn y moldeon o en cualquier otro tipo de procedimiento para
darie forma, que se aplique al supositorio. Frecuentemente,
es apropindo un valor‘de la viscosidad de 30-40 c.p. a 40&C
que ho impedird ¢l procesc de moldeo y el intervalo entre el
punto de *usibn vy el punto de solidiricacidn depe ser, prefe-
rentemente, menor de LO2C.

purente el moldeo asi como durante c¢l a2luoacenzje de los
supesitorios deben ser capaces de mantenerse a bemperaturas de
097 a 202C sin agrictarse ni cristalizar, lo que les daria un
aspecto jaspeado. La sustancia grasa debe formar, por tanto,
con la iredicacidn, una mass estable, homogénea, en la que no
deben existir mediricaciones cristalinas inestables ccomo las

que se conocen, por ejemplo, en el caso de la manteca de cacao.
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ura ambicnte, la sustancia grasa debe ser {ir-
me, nero, a ienudo, debe ser sullcientemente plésﬁica Farda que,
g¢i fuese necesnrio, puedsn prejararse Los supositorios poi coli-
presidn en uoldes.

Ta susvancin grasa no debe enranciarse ni deteriorarse de
ningdin otro modo durante el almacenaje, ni siquiera cuaneo se
guarde durente varios afios ni, més en particular, a temperutucas
créxinas o su punto de fusidn.

Ia sustancia grasa deve ser purs, esto eg, no debe conte-
ner sustancias inconvenientes gue deriven de su preparacidn, por
gjenmplo, restos de catalizador o grasas polimerizadas,

Al principio, se utilizd manteca de cacao, ya que ésta

era la grasa nabtural mas apropiada para la preparacidn de su-

‘rositorios con el objeto presente, pero esta sustancia presen-

ta diferentes vesventajas, por ejemplo, respecto a su capacidad
Para formar emulsiones y sus propiedades de moldeo ademds de
que tiene tendencia a formar modificaciones cristalinas inesta-—
bles, como ya se citd.

Hoy d{ia se prefiere, por lo tanto, utilizar &rasas sin-
téticas o modificadas.

De acuerdo con un método conocido, los &cidos grasos li-
bres se prepararon, primeramente, a partir de una grasga natu-
ral; los 4cidos se fraccionaron por destilacidn y se hidrogena-—
ron a presidn, desgués de lo cual, se volvieron a esberilicuar
Coi un alcohel polivalente, especialmente glicerina, Tormando
ono y diglicéridos. Se¢ ubtilizd cinc como cabalizacor.

s conocldo también un procedimiento de llevar a cabo
dichos procesos en otro orden, por ejemplo, hidrogenando los
dcidos grasos vuclbos ya a esterificar.

Bs conocido, osimisimo, el eapleo de 4cidos Srasos con un
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fndice de yodo menor de 5 y emplear exclusivamente dcides
grasog con 12 a 18 dbomos de cerbono en ln cawena ¥y preparar
broductos finales con los ypuntos de fusidn wnteviorces pov coi-
densacidn coir glicerina a tanperaturas de 1208C¢ a 24087,
ios proceciiientos de esta naturalezu son muy coliplicu-
$ ¥y es impcgible obbtener productos de una calidad totalrien~
te satisfactoria.

B8 diffcil o pricticamente imposible eliminar comipleta—
mente ¢l catalizador y, asimisno, se producirin frecuentbemen—
te coloraciones durante la esterificacidn.

Otro método conocido se hasa en la aplicaciln de una
grasa con uwa punto de fusidn mde bajo que la uantecs de cacao,
por ejemplo el aceite de coco, que se trata con wi 4cido coilo
el deido palmitico o dcido estedrico o con una mezcla de es—
tos decidos o una toxpc“ﬁ*uru entre 2302C y 3502C, en presen-
cia de un catalizador 6rganlco.

lMediante este trataniento groscro, se Jormard una serie
de productos no deseatos, por ¢jenplo productos de polikcriza
cifn, que deben ser evitados ya gue son inconvenientes desde
un punto Ge vista fisioldgico.

Las ocitaduas desventsjas se eliminan de acusrdo con el
presente méhodo en el gue (,9550 a 5% de wn alcohol polivalente
cen un contenido de agua bajo, de preferencis, glicerina an-
hidra, y un cntalizador de re—esberificacidn que sea activo a
tempe rutyras por debajo de 1209C pero por enclua del punbo de
fusidn de lus triglicéridos, de preferencia, a tenveraburas ae
uos 50 a 302C, se afladen a wna mezcle aproplats de triglicéri-
dos, @n el transcurso del proceso de re- esterificacidn, pueden

Tormarse grandes cantidades de aig llCeJi‘ 05 ¥ wa clerba can

tidad e MOHO'JiCérido.
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WL oproducto preparado, de acusrdo con el presente método,
gavisiace las exigencias anberiormente citadas; posee, por ejem-

rlo, excelentes propiewcdes de moldeo vy forma, con faciliGnd
b X 3 bl

s

enulsicnes estables,

Las matcrias primas bisicas gque pucden ubilizarse de

acuerdo con el prescinte invento son los triglicéridos naturales

2
(]

o total o parcialmente hidrogenados o fr racciones de triglicéri-

r'd

dos de punto de fusiln bastante elevaio.

Bl fraccionamiento puede realisarse en la foria conocida
por recristalizacidn de una solucién en un disolvente orgdnico,
coio pox ejemplo, acetona, o por enfriamiento, provocando lag

’ ’

> Ao - 2, -1 - S . 2 - 2 - 4]
gelidificacidn de los glicéridos de punto de fusidn elevado,

después de lo curl, las Tracciones de punto de fusidn inferiow
pueden sepnrorse por expresidn. Is posible, por lo tanto, me-

-

diante procedimientos moderados, preparar wia mnateria prima
& ’

ica con uvn Indice de yodo bajo, preferentemente inferior a 7.

[n}

b3
31 fuese necesurio la hidrogenacidn, nucele asimismo efec-
tuarse después del fraccionamiento o re-esteriiicacidn.
fos triglicéridos que pueden utilizarse convenicntemente
par> el objeto del presente invento son, por ejemplo, aceite
de coco 0 aceite de semilla de palma mezcludos con aceibtes de

los %ipos sigulentes: sebo, aceitc depalma rojo, aceite de so-

Ja, npceite de sésamo y aceibe de semilla de algodén. Una Lez-
cla de cota naturalezn es particularmente Util para el prescn-—

te objeto.

%1 catalizador de re-esterificacidn, ubilizuado de acuer=-
o con el presente invento, es un aleoholato de vn alcohol que,
prefcrentemente, ne contenga mis de 5 dtomos de curbono, ya
gque es mds aiffcil la eliminacidn completa de alcoholes supe-

~ -

del producto. Sin einbargo, pueden utilizarse banbién
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ctros catalizedores de re-esteriTicaciln, vor ¢jemplo, el so-

l A m\‘\\
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1ic o potasio metdlicos.
Zon objeto de mantencr la wcbilvidad del cotellzador, Loz

idos, utilizados de acuerdo con el presente invonio,
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pueden hpber slco desacidificuuos y es conveniente ¢lindnar la

pregencia de agua v de didxido de carbono durwite La reaccidn,
por ejaiple, trapajando en vaclo.

e acuevdo con el presente mitodo, es posible, elizicnto
wn briglicdrideo coinr un punto awe fusidn aprowpiade, useldiante la
adicidn de canbtidndes aprosindas de glicerirna, preparar una
bage de¢ suresitoriocs con el punto de fusidn necesario ¥, bor
obra partc, con las caracteristicas especificadss.

5L centbenido en glicerins influye, esencislumente, en lg

capacided del producto parn absorver agua, 41 tratawiento con

0,60 de plicerina da lugar a productos con wn co'twuluo en gli-

cerina bhastante bajo y escuse capacidad Ge absorber agua, mien-—

@

tras que el tratamienbto con 2-3% de glicerina da lugar a pro-
ductos con contenidos we glicerina relativanentse elevados y una
absorcidn de agua Optima. Bn general, los porcentajes de gli-
cerina utilizados para el tratamiento, no deben sobrepasar de
5. Ia capncidad para absorber agua eg, como ya Se menciond, de
gran importancia para la preparacidn de supositorios en peque-—
fia escala, nor ejeinplo, por un farmacéubtico distribuidor. Los
compuestos con un contenido relativamente bajo en glicerina
tienen un intervalo relativamerte pequeflo, por ejemplo, de 32C,
entre el punte de fusidn y el de solidificacidn, mientras en
compuestos con un contenido relativamente elevado de glice-
rina este intervalo es relativamente grande, por ejemplo, de

2]
(®]

Contenidos reletivamente elevados de glicerina produ-—

- G -
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cen compuestos que son resistentes al frio y que posecen buena

plasticidad, mientras que los compuestos con un contenido bajo

de glicerina presdntan Jendencld al agrictado.

{an

Tos compuestos preparndos pueden Telinarse de ncuerdo.
coni 10s métodos conocidos

%1 procedimiento de acuerdo con el uresente invento se
aclara nmedisnte los ejemplos que siguen.

djemplo 1
Caliéutese una mezcla de 400 kg de aceite de palima hidro-
cenado vy desacidificado, fndice de yodo 0,8, y 1200 kg de es-

tearina de semilla de palma hidrogenada y desacidilicada, fn-
dice de yodo 0,2, a 6027 y afifdanse con agitacidn ¢ kg de e-
tilato $6dico y 64 kg de glicerina pava dinamita. lanténgase
la henperatura & “&C, con agitacidn, durante 2 horns, aebe-

niendo, a ecnbiruacidn, la reaceidn por rocindo con 320 kg d

D

agna. Contindese la agitacidn durante otros 10 minutos. Gra-
dualinente, o megida que se sepavan los liguidos, elimfnese la
solucidén de jabdn., Hociése de nuevo con agua que se decanta

e

cuando ha tenido lugar la separacidn, y renitase este proce~

A . 3. o o ey oo . . _— RS S . I S N4
dimiento hasta que La grasa corntenga solamcube trazas de Jabon,
géquese la grasu, riltrese y desodorfcese en la  fovma conoci-

do. Lo grasa obtenida tiene un Indice de voio de (0,5, es fa-

cilmente weulsificable y soporbtard wn cniriomiento intenso de
loa supositorios después del rwldeo. Tiene uir itdice de hidro-

-

xilo de $2, nunto de Tusidn de 4=3680 y un punlbo de soliui-

ficacidn de,

ézelense 500 partes de aceite de palma desnciuirficado,

{ndice de yodo 54, y 1500 partes de esbearina de seamilla de

LY - - P P S - T

palima desacidificadn, inaice de yodo 6,4, y calléntese a DDEC.
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Afiadase con egibacidn 10 partes de uetikxto souico y, después
de un periodo de 30 minubog, 54 vartes de clicerina para dina-
mita, ikanténgase lu teuperatura 5580 ¥ contindese acitando dyu-
rante otra hora y nedin, deseniecndo cnbonces lao reaceidn por
pulverizociln eon 300 paries de geua. Agitese durante wios 10
minutos, déjese en feposn warante unos 10 minutes y sepdrese

la solucidn acucsu de jahdn por centrif fugac ién; Separense las
Glbimes trazas de jebdn en el aceite por agitacidn con 0, l de
férico que se aflade en forma de wim solucidn al I
dtenida funde a 27-285C y se soliciticn a 209C, sien-

do su Indice de yodo de 15-20, Después de hidrogenar, de acuei'-

3

0:l03 conocides, obteniendo wi indice de yodo de

KO

0,4, v despucs de ln desodorizacidn, €l aceite funde a 5
se pollidifica a 20897 v tienc wi Indice d¢ nidroxilo de 46.
ingue por buenws propiededes de moldeo youna firnezs
roplada que dewmite devle fovme por compresidn y se enulsi-

]

fica coin foeilidad,

C"'

fiste mcelite ha oido comebido a un enseyo de estabiliced

acelernic, en ¢l gue se mantuvo a 10022 durante 48 horas con
la adnisidn de zire. vespués de este tratamiento, no puio des-

o .4 N L e . i “ " ’
cubrirse la fTormacidn de verdxidos en el aceite. Se (emostrd
ool que la estabilidad ers excelente,
-Ejemplo %
imézclense 400 partes de sebo bohalmenie nidrogenzio y
degecidificado y 1200 partes de estarina de semilla de J%lm1
hidrogenads y desgacidificada, Indice de yodo 0,2, caliéntbense
) oo

5585 ¥ aflddanse 8 partes de metilato sddico. Agiteme durante

30 minutos y afiddanse 48 partes de propilenglicol (con 17 de

L
.

asua). Déjese que la renc cid v continte durante 1 hora v media

¥y = conbinuacidn, rociese con %20 partes de sgua con agita~



1o

cidn. Be dein on reLose, se senavs
verizacidn con mguﬁ y elininacidn de ia solucién de jabon has
ta gue la sustancia grasn contenga solamente trazes de Jaoon.
gl {ndice de yodo de la= sustancia grase ceca, Iiltrads y des-
odorizada es de O,4, su pwito ue Fusidn 33-3%¢3, su indice de
hidroxilo %6, su nmunbo de selidiiicac ibn 26,080 y sus prople-

dades

u'}

2.

Antes del tratamicnto, el color de la mezcla de trigli-
céridos determinado en una cubeta de 13,3 cii. era, en la esca-
la de color de Lovibond 0,2 rojo v 1,1 amarillo. ©l color del
compucsto a"ao,uo tué ¢,3 rojo y 2 smarillio, determinado Gel
Mismo modo.

Ljenplo 4
A una mezclia de 450 partes de aceite de palma hidrogena-

do y desacidificado, Indice de yodo 0,8, Y00 partes de estea-
rinn de gemnilla de palma hidrogenada y desacidificada, indice
de yodo ©,2 y 450 partes de estearins de semills de palme des-
aciéificade, Indice de yodo 6,5, se le afiaden con agitacidn,
a 7027, ¢ partes de metilato sddico. uonthuese la acitacién

durante 30 minvtos y dﬁaaanue 49 vartes de glicerina para di-

Uy

namita. Déjesc la mercla rencecionar durante una nora v media y

J

o~ ¥ o

afiadanse 200 partes de agua con sgitacidn para nidrolizar el
- o £ e ot . . . . .

catalizador. Dejese en reposgo durante wi breve peviowo de tlen—
N B z.. ) : ” " . s ’

po y separese  la solucidn de jabdn, finalmente por centrifuge-

vese el compuesto hasbta que solomente quede wia peque-

fia traza de jabdn. A continuecidn, séquese, filtrese y desodo~-

. . o ote PoIp taemd Ko e e e g ol £ e s
G punto de fusidn de esta sustancia gress es 35~3520,

su Indice de hidroxilo es 43, forma fhcilmente erulziones, y

corresponden en obros aspectos a lags indicaltrs en el elemplo
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posee buenas nropielisdss de moldeo. 21 fndice de youo de la

i -
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auevancin eg 2 v es l“LfL:“(-_:,L?EU_l(;IlLG.’ mas blando aue lag sugtancias
degcritas en los ejemplos anteriores,

Bjemplo b

4

Caliéntese una mezcla de 340 partes de aceite de palpa

-

I

hiarogenado y desacidificado, indice de yodo 0,8, ¥y 1300 par-

tes de egtearina Jde semilla de palma hidrogensda y dessceiGifi-

cadr, Indice de yodo, 0,2, a 6520, y afddase, con uritscidn,
849 partes de metilato sbdico. 4l cabo de un periodo de 30
minntos, afiddanse 17 partes de glicerina vaya dinsmita, dejan-
do que la reaccidn continde durente obra hora v medin. 4 con-
tinuacidn, deténgase la reaccidn por adicidn de 250 purtes de
agua. Agitvese y déjese esmtar durante un breve periodo de tiem—
po, separando la solucidn jabonosa. 1dvese el compuesto por
pulverizacidn con agua hasta que queden solamente traznsg de
Jabén. Séguese, Tiltrese y desodoricese en la forma conocidsa.

#l indice de yodo del compuesto obbtenino es 0,4, su {n-
dice de hidroxilo 20, punto de fusidn 34-360C, punto de soli-
dificacidn 30-31eC. Es apropiado para la preparacidn de suposi-
torios, pero se difercncia de los productos correspondientes
con indice de hidroxilo superior, entre otras cosas, POr ser
mwenos féoilmente cemulsificable y  por tener wi punto de soli-
dificacidn superior.

4 una mezcla de 165 partes de sebo coupletamenie hidroe
genado y desscidificado y 935 partes de aceite de palma hidro-
genado y‘aesuci&ificado, indice de yodo O,4, aiiddanse a 60ec
5,5 partss de metilato sddico. Agitese duranie 30 minubos y
affddanse 27 partcs de glicerina para dinumita; péjese que la

reaccidi tenge lugar a 602C durante otra hora yonmedia ¥, a coil-
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ce con ung sclucide wiluida de dciio fosfdrico haslha que se
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hujar eliniuaio las Qlitiuns trazus de jabdn, decintese la so=

Ul

. s . . . . . s I e b u
lucion acica'y desodoricese ¢l aceite. #l punbo de fusidn de

producto scabalio es, aprozimadancnte, 3420, su {ndice we hiaro-

xilo 35 y su wunbto de solidificacidn de 2820, aproxiuadarecite,

pose. buenas pronledaies de woldeo y es convenlenteudente emul~

sificable,
1o dsta solicibtud, que corresponde o la presentada en Dina-

il
=

marca @l 15 de Dicizmbre de 1954, bajo el m. 4548/1459, se

acoge a los beneficiog del aritfculo Sl del vigeiite Dstabuto”

sobre Proplednd Industrial. -

HOoTA

Los puntos de invencidr propia y nueva que se prescnban
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para que gean cbjebo de esba Paivente de Tuvencidn en uspafia,

por VEILHTE afios, soit los siguicntes:

) . 4 . e o o N - s
le, ~ Un métouwo para la preparacidn de wna sushancia

OrASA Cu

, wae conebituye una base adecuvada para suposilorios aue
] o JE)

20 conticnen sustancias medicinales, caracterizado porque se tra-

tan trigliclrivos con C,5 a 57 de wn alcolol polivalente, por
ejenplo, glicerira, con un hajo conhenido de agus, con la adi-
cibr Je un catalizador de re—csterificacidn a tenperaturas in-

feriorcs a 12020 peio superiores al punto de fugidin de los tri-

n
\Ji

glicéridos, preferiblenente o 50-80eg.

2¢, ~ yn méiodo sezdi ¢l punto 19, caracterizado vorgue




el triglicérido usado es un ~licérido nidrosenand, SOl prilee

rencis con wn indice de yolo de wenos de T,

N o St [T O . . e " N RN S e
39, - Un método sexdn el punto 12, carachcrizido porgue

¢l triglicérido usado es un triglicérido nutural o varciulicn-

o

frocciolaliicizto

te hicvogenado del cual se han eliwinado wor

\n

los componentes de meicr punbo de fusidi, aueméds de lo cuzl el
producto final puede hidrogenarse antes de la re-esberificacidn
para producir un Indice de yodo wenor &e 7.

42, - Un método segdn el punto 1¢, caracteriualio porque

10 ¢l trizlicérido usado es un triglicérido natural o parcialieli-

o

te hidrogenado, del cuunl se han separcaac por Ivaccionaiicnto
los componentes de menor punto de fusidn, uuLwdS de lo cual el
producto final, posiblemente después de lu rve~csterificacidn,
puede hidrogenarse para producir wi Indice Ge voio menor de 7.
I 52. ~ Un método segdn los puntos l2, 22, 32 § 4&, curac
terizado porque los triglicéridos usuucs scn aceites dol tipo
del acelite de coco o del zcelte de palima mezclados ool aceibes
¢ los tipos siguienbes: sebo, sceibe vojo de palna, aceite Ge
soja, aceite de sésamo y aceite de semilla de algoadn,
20 62. - Un nmétodo segln el punto l&, caracteriziuo porque

e

atalizador dou reesterificacidn usado os w: aleonoiato e

o
i—l

alcohol que, con p*eie“'nﬂ in, no ticne ude we H Jtowos e

g

gt ono, o un mebtal alealino,
79. - Un método segin el punto 12, curscherizado porque

licéridos usudos han sico desscidificsaos,

X
i
) o
(o]
0
ot
3

i
82, ~ Un névodo segin el punto lé, cava-berizaic orgue
el agua y el didwivo de carbono se excluyen uurantc Li renc-

LN
dllo il vaclo.

+ 7 o - —
cion, 4¢ ung moncra conocids, nor ¢jenplo tiwha
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5 Tile® que se han especivicado.

meta Mtomoria consta de trece hojas escri
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