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MEMORIA DESCRIPTIVA

sobre

WMETODO PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS LIBERADORES
DE GAS"

LABORATORIOS HORMONA S.A., entidad mexicana, re-

gidente en: Av, Manuel Avila Camacho No. 92, Nau

Solicitante:

calpan de Juérez, Edo., de México,

La presente inveneidn se refiere &
la preparacidén de medicamentos que libersn un

gas Para ponerse en contactocon ls mucosa hi-

meda, o el calor, o ambos, de las cavidades del

5, cuerpo y, mis particularmente, se refiers a un
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procedimiento novedoso para la preparacidn de varias
formas medicementosas o farmacéuticas, tales como su-
positorios, tabletas, p{ldoras, y similares, que com-
prenden una poreidn de medicamento y una porcidn de
vehfculo o portador, la combinacidn de los cuales per—
mite la répida liberacidn del medicamento, al ponerse
en contacto con la humedad o el caler, o ambos, de una
cavidad del cuerpo,

BEs bien sabido que, para la preparacidn de
medicamentos liberadores de gas, especialmente aque-
1llos que se aplican a través del ano o en la vagina,
$ales como supositorios rectales, supositorios vagina-
les, tabletas de caracteristicas similares, pfldoras
apropiadas, y similares, se provee una porcién medica-
meniosa que comprende por lo menos dos ingredientes
diferentes que, por reaceidn, producirdn un gas, y una
poreién de vehfeculo o portador gue mantiene separa-
dos a los ingredientes, a manera de permanecer sin
reaccidn qua'.mica en almacenamiento, pero que es suscep~
tible, dentro de las condiciones necesarias del cuer~
po, de permitir 1la reaccidn entre los ingredientes
reactivos, cuando se administran en las formas farma-
céuticas apropiadas,

La preparacidn de estas formas farmacéuticas
ha sido siempre un problema serio en el pasado, de~
bido al hecho de gque es nscesario proveer un ambien-
te deshumidificado artificialmente, a £in de evitar
la humectacidn de los ingredientes, ya que lo Wltimo
podrfe causar una reaccidn parcial para disminuir de

tal modo el volumen de gas producidp por el medicamen-
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gredientes reaccionan a través de la activacién de la

humedad, o el calor, o ambos, de dicha cavidad del cuer
DO,

Ademds, todos los procedimientos Convenciong
les conocidos hasta shora, han tenido que recurrir a
la fusidn del excipiente, o vehioculo, & temperaturas
relativamente bajas por ejemplo, @ una temperatura
del baffio de amgua, de manera gue el excipiente, as{
fundido, sea muy viscoso, lo gue evita materialmente
la incorporacidn de los ingredientes reactivos.

También, segdn se indied anteriormente, la
preparacidn de estos medicamentos, de la manera ante-
riormente mencionada, debe efectusrse en un ambiente
acondicionado, mis particularmente en un ambiente ar-
tificialmente deshumidificado, a fin de evitar la hu-
midificacién de loe ingredientes, y la consecuente
reacoidn parcial entre ellos, También, el calentamien
to de una mezcla muy viscosa involucra problemas muy
complicados, que no se encuentran en el caso de un 1f
quido homogéneo,

Por ejemplo, en la preparacidén de suposito-
rios y similares, se ha acostumbrado, cuando se tra=-
ta de por lo menos dos ingredientes resctivos, prime
ro fundir el excipiente a bajs temperatura, y después,
dividirlo en dos porciones iguales. Una de las porcig
nes, mientras se mantiene como una fusién en un ambien
te perfectamente acondicionado a fin de controlarla
humedad, se mezcla con uno de los reactivos, mientras

que la otra porcidn se mezcla similarmente con otro
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de los reactivos, a fin de que posteriormente, medien
te el control previo de las condiciones de humedad del
ambiente, se mezclen aquellas porciones del excipiente
con los reactivos particulares introducidos en el mig
moy para producir una mezcls homogénea que se enfrie
finalmente, y se vacia a un molde adecuado.

Otro método cominmente wtilizado para le pre
peracién de este tipo de medicamento, en el cual por
lo menos dos de los ingredientes van a hacerse reaccio
ner, en contacto con humedad de una cavidad del cuer-
PO, comprende preparar una mezcla muy Viscosa ¢on el
veh{culo, mediante la fusidén del mismo, @ une tempe-
ratura tan baja como sea posible, y afiadir al mismo
los ingredientes reactivos, ya sea conjuntamente o se
paradamente, manteniendo la temperatura de la mezcla
por calentamiento segin se requiera.

Segin puede verse a partir de lo anterior,
los procedimientos del arte anterior tenfan que efec~
tuarse bajo condiciones de operacién dificiles, ya
que era absolutamente necesario disminuir a un minimo
la bumedad presente en el ambiente en el cual se ¢com-
binaban los ingredientes reactivos, para evitar asi
las reacciones prematuras entre dichos ingredientés
reactivos, y las consecuentes pérdidas indesesbles en
la productividad del gas en los medicamentos cuando
los dltimos eran empleados eventualmente médicamente,

A fin de lograr lo anterior, era necesario,
de conformidad con el grte anterior, utilizar cuale
quiera de los medios anteriormenie mencionados, ya

sea la preparacidn de dos mezclas diferentes con el
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vehiculo y los ingredientes reactivos, la mezcla de
ambos ingredientes bajo condiciones de absolutaausen—
cia de humedad en el ambientie, o la preparacidn de una
o dos mezclas altamente viscosas con el vehiculo, y ca-
da uno de los ingredientes, a fin de formar granulacio-
nes que, posteriormente, se secaban, a fin de recibir
el segqundo ingrediente en un estado completamente anhi-
dro.

Segin puede verse, los procedimientos del ax
te anterior utilizados parala preparacidn de este ti-
po de medicamento liberador de gas, en donde por lo
menos dos ingredientes reactivos estdn presentes, eran
complicados, inecondmicos, y tendfen a producir resul-
tados muy inseguros,

Para aquellos expertos en el arte, de con-
formidad con el arte anterior, es obvio que se consgi-
deraba una desventaja elevar la temperatura del vehfcu-
lo en fusidn, ﬁasta una temperatura mayor que apro-
ximademente 80°C, y generalmente, dicho vehiculo era
fundido en un bafio de agua, ya que se consideraba que
el agente generador de didxido de carbono podria dos-
componersea esta temperatura, cuando se utilizaba di-
cho agente.

Se ha encontrado sorprendentemente que los
problemas anteriores pueden resolverse elevando la tem
peratura del vehiculo por arriba de 10090, a fin de te-
nerlo en un lfquido homogéneo y en un estado relativa-~
mente anhidro, y después agregando el primero de los
ingredientes reactivos (que puede- ser un reactivo doi-

do resistente a la alta temperatura) a esta temperatu-
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ra, y después disminuyendo la temperatura por debajo
de 10090, a fin de esgregar el segundo ingrediente
(que puede ser un producto generador de 002). En esta
forma, no se requieren instalaciones de acondiciona-
miento de aire pare deshumidificar el ambiente, ya
que el caracter higrosodpico del vehfculo que se eatd
procesando se disminuye a un minimo a una temperatura
elevada y, se encontrd que }os productos asi obtenidos
son més secos, y mantiecnen a los ingredientes reacti
vos précticamente sin reaccionar en el producto termi
nado, que es una ventaja considerable con regpecto a
los productos del arte anterior.

Teniendo en cuenta los defectos de los pro-
cedimientos del arte anterior pera la produccidn de me
dicamentos liberadores de gas, es un objeto dela pre-
gente invensidn proveer un procedimiento que evite to
das las desventajas anteriormente mencionadas, y que
conserve los ingredientes reactivos totalmente sin
reaccionar hasta el momento de utilizarse,

Es otro objeto de la presente invencidn pro
veer un procedimiento, del cardcter anteriormente men
cionado, que evitela necesidad de formar mezclas sepa
radas de cada uno de los reactivos con el vehiculo pa
ra mezclado ulterior de los mismos bajo las condiclio-
nes de un ambiente altamente deshumidifiecado.

Un objeto adicional de la presente invencidén
es proveer un procedimiento, del cardcter anteriormen
te mencionado, que serd sencillo y econdmico en su ope
racién, y e producird formas medicamentosas perfec-

tamente estables, con los ingredientes completamente
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separados y sin reaccionar, y que sin embargoy provee
rd la reaccidn rdpida de dichos ingredientes y la Co-
rrespondiente répida liberacidn del gas cuendo estéd
en contacto con un ambiente himedo y caliente,

BEa otro objeto de la presente inveneidn pro
veer un procedimiento, del car&cter anteriormente men
cionado, que produzca una espuma por activacién con el
gas liberado,

Un objeto adicional de la presente inven-
cidn es proveer un procedimiento, del tipo anterior-
mente mencionado, que produzce una forma medicamento-
sa que comprende un veh{culo, que se funde fécilmente
por el calor del cuerpo, y quelibery los ingredientes
reactivos para efectuar la reaccién de liberacién de
gas por contacto ¢on la humedad de las cavidades del
cuerpo,

BEs otro objeto de la presente invencidn pro
veer un procedimiento, del tipo anteriormente mencio-
nadoy que produzca un medicamento gque comprenda un
vehiculo que se disolverd en la humedad de la mucosa
de las cavidades del cuerpo, para causar asi la reac-
oién inmediata de los ingredienies reactivos, y la 1i
beracidn inmediata del gas, o la espuma, o ambos,

Los aspectos novedosos gque se consideran oa
racteristicos de la presente invencidn se establecen
con particularidad en las cliusulas enexas, La inven—
¢ién misma, sin embargo, tanio en cuanto a su organi-
zacidny y a su método de operacién, junto con objetos
¥y ventajas adicionales de la misma, se comprenderd me

jor a partir de la siguiente descripcidén de las moda-
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lidades especificas, que deben considerarse como es-

trictamente ilustrativas, y no limitativas, del alcan
ce y espiritu reales de 1a invencidn,

De conformidad con la presente invencidn,
el vehfculo, que pusde seleccionarse del grupo de
vehiculos que funden a la temperatura del cuerpo, o
que puede seleccionarse del grupo de vehiculos que se
disuelven en la humedad de la mucosa del cuerpo, a fin
de permitir que los ingredientes reactivos inicien la
reaccidn, se calienta hasta una temperatura mayor que
100°C, durante un perfodo suficiente para separar por
veporizacidn cualquier cantidad de humedad contenida
en el miswo,

Posteriormente, el calentamiento as fina-
liza y, con agitacién continua, ya que el vehiculo eg
t2 ahora en un estado liquido homogéneo, uno de los
ingredientes reactivos se agrega primero, y después
la temperatura se deja disminuir a menos de 100°0, El
segundo de los ingredientes reactivos se afiade deas-
pués, de manera que cuando la agitacién del mismo se
completsa, la temperatura de la mezcla habra disminui-
do exactamente la cantidad necesaria para proceder al
vaciado de las varias formas medicamentosas involuera
das en la presente,

Por medio del procedimiento anteriormente
descrito, puede notarse que se logra una produecidn
muy econdmica, para los medicamentos anteriorss, y
que el atague de la humedsd a partir del ambiente se
evita totalmente y, consecuentemente, las preparacio~

nes pueden manufacturarse sin la necesidad de deshumi



10

15

20

25

30

798819 -

dificar el ambiente por medioc de algin apaato com=
plicado de acondicionamiento de aire,

El procedimiento de la invencidn produce
rendimientos de 98% + 2% del volumen méAximo produ
cible de gas en el medicamento terminado, y la ve~
looidad de liberacidn del gas es muy alta, debido
8 la susencia de sales hechas previamente reaccio-
nar, causada por la humectacidn inadvertide de la
mezcla,

Mediante el procedimiento enteriormente
mencionado, que forma la parte esencial de la pre-
sente invencidn, pueden prepararse medicsmentos que
pueden mostirar varias formas tales como suposito-—
rios rectales. o vaginales, tabletas, plldoras, y
gimilares, introducibles en cualquier cavidad del
ouerpo gue tenga unamucosa, para la realizacidn
de la reaccidn adecuada,; entre los ingredientes
reactivos activados por la humedad que existe en
dichas cavidades,

Los efectos delgas as{ producido pueden
ser de dos tipos diferentes, es decir:

a) Un efecto fisico en el cual el gas
sirve oomo un medio de expansién para causar, por
ejemplo, reflecjos de defecacidn en el caso de me-
dicamentos laxantes, )

b) Un efecto quimico, por ejemplo, ocuan-
do el gas sirve como un agente para producir una
espuma medicingl que es arrastrada por dicho gas
a lag diferentes partes de la cavidad del cuerpo

en las cuales se requiere la medicire mencionada,
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Aunque el procedimiento de la presente in-
vencidn es adecuado para preparar en general todos los
tipos de composiciones que coumprenden dos ingredientes
reactivos que reaccionan en presencia de humedad o ca-
lor, e fin de mantener ambos reaciivos en un estado
no alterado, es altamente ventajoso cuando se utili-
za pare la preparacién de supositorios convencional-
mente conocidos, tales como aguellos que comprenden
un vehfeulo de polietilenglicol, asi como suposito=
rios novedosos tales como aguellos que comprenden un
vehfculo modificado, del tipo de grasa, segin se esta-
blecid anteriormente.

Los supositorios a los cuales puede aplicar-
se ventajogsamente este procedimiento, se han conocido
desde el afio de 1953, cuando Banner publicd un infor-
me referente al empleo de un nuevo supositorio., Su
propdsito fue reemplazar el enems;

Este tipo de supositorio fue mejorado por
Rathbun, quien en enero de 1955 publicd una formula-
cidn incluyendo un material generador de didxido de
carbono, wn material &cido para liberar el didxido de
carbono mencionado, un antiséptico y, como vehfculo,
un polietilenglicol que tiene un punto de fusidn su-
ficientemente alto para permanecer no fundido en un
ambiente caliente o en la petaquilla del médico. EL
vehfeulo utilizado fue un polietilenglicol de un peso
molecular extraordinariemente elevado, @& manera de asg
gurar un producto sélido bajo cualesquiera condieio-
nes climatéricas, pero esto tuvo ciertas inconvenien-

cias, segin se establece mds adelante,
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Tambidn, se ha propuesto la preparacidn de
un supositorio laxante, tal como aguel descrito en la
patente de los Estados Unidos No. 39121663, que come
prende un material generador de difxido de carbono,
un material 4cido para liberar dicho dibxido de carbp
no, y un polietilengliocol mixto, en donde se utiliga
un polietilenglicol de alto peso molecular junto con
un polietilenglicol de bajo peso molecular, Dicha pa-
tente requiere preferiblemente una mez¢la que compren
de "Garbowax 4,000" a "Carbowax 10,000" como el poli=-
etilenglicol de alto peso molecular y "Uarbowax 400"
como el polietilenglicol de bajo peso molecular,

Otro supositorio, pricticamente idéntico al
anterior, es aguel deserito en la patente Britdnica
No, 917,456, Se utilizan por lo menos dos polietilen-
glicoles, y preferiblemente tres, es decir, uno de
ellos teniendo un peso molecular elevado, otro tenien
do un peso molecular intermedio, y el otro teniendo un
peso molecular bajo, ¥y mezclados en proporciones varia
bles.

Las formulaciones anteriormente mencionadas,
asi como otras preparaciones, conocidas hasta ahora
en el campo de los supositorios rectales o vaginales,
se proveen con una base o vehfculoqe comprende poli-
etilenglicol, o productos similares, como excipientes
¥ generalmente, sugieren mezclas de polietilenglico~
les que tengan diferentes grados de polimerizacibn, 8
fin de obtener un producto final que tenga las propie
dades fisicas deseadas. Los polietilenglicoles que

tienen grados de polimerizacidn meyores que 4,000, tis
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nen un punto de fusién muy elevado, que se ha congideg
rado, haste ahora, como altamente deseable para evi-
tar fusién premetura de los supositorios menufactura-
dos a partir de los mismos. Sin embargo, estos polieti
lenglicoles tienen la desventaja de producir una libe
racién indebidemente lente del medicamento, asl como
una dureza excesiva, que frecuentemente incomoda al
paciente en el momento de le introduceidn, Es por es-
ta razén que en todos los supositorios del arte ante-
rior se ha acostumbrado afiadir polietilenglicoles gue
tengan un grado bajo de polimerizacidn, reduciendo
asi el punto de fusidn y, &l miemo tiempo, ablandando
la mezcla, con la consecuente eliminacidn de los in=
convenientes anteriormente mencionados.

Se ha descubierto ahora sin embargo que los
polietilenglicoles que tienen un bajo grado de polime
rizacién, son altamente irritantes para la piel y la
mucosas dependiendo de la sensibilidad del paciente,
y del tipo de polietilenglicol de bajo peso molecular
empleado. Ademds de la desventaja de producir irrie
tacién en los pacientes, los polietilenglicoles de ba
jo grado de polimerizacidn muestiran tendencia a segre
garse de la mezcla, y a emigrar hacia la superficie
del supositorio, formando de tal modo gotas pequefias,

A £in de regolver los problemas anteriox-
mente mencionados, encontrados en supositorios que tig
nen un vehiculo soluble en agua, y mis especificamente
un vehiculo que contiene polietilenglicoles, el solici
tante propusc la solucidn, segin se describe y reivin-

@ica en la solicitud de patente mexicansay Serie No.
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834529, presentada el 9 de Jjulio de 1965, (pendiente), de
la seleccién spropiada del polietilenglicol de peso mo
lecular intermedio, con lo cual la mayor parte de las
desventajas exigtentes de los supositorios del arte an
terdior fueron vencidas satisfactoriamente, Sin embargo,
esta sproximecidn permanece de nuevo dentro del princi
plio generalmente aceptado y tradicional de suministrar
vehfeulos solubles en sgua a fin de proveer condiciones
adecuadas para realizar la reaccidn entre las substan~
cias quimicas contenidas en el producto, el vehfeculo
siendo disuelto en la humedad de las cavidades del cuep
Po, para liberar asi los reactivos a fin de efectuar
la reaccién esperada,

Aunque los productos obienides de conformi-
dad con la solicitud de patente mexicana pendiente an—
teriormente mencioneda, después de experimentos prolon
gaﬁos, proberon ser no irritantes para la gran nayorie
de los pacientes, permenecid adin un grupo de personas,
aperentemente con mucosa hipersensible, que tendieron
a ser irritados por la administracién de este tipo de
medicamento, es decir, que tiene vehfculos de polieti-
lenglicol, aunque estos polietilenglicoles fueran de un
peso moleoular intermedic, ElL porcentaje de casos que
sufren de dicha irritacidn, segin se muestra en los ex
perimentos efeotuados, fue notablemente bajo, es decir,
no meyor que 2% a 3% del total de los pacientes trata-
doe con este tipo de medicamento, pero puede concluir-
se que los vehfeulos utilizados en la solicitud de pa-

tente mexicana pendienie anteriormente mencionada, tie

nen ain cierta tendencia e cawsar irritacidn, por lo
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menos en tales individuos hipersensibles,

En vista de lo anterior, de conformidad con
la presente invencién, se desarrolld un supositorio que
vence las desventajas encontradas en supositorios que
comprenden vehiculos solubles en agua, oompatibles con
la humedad liberada por la mucosa de las cavidades del
cuerpo, y adecuadamente modificados para producir la 1i
beracién inmedista del medicemento o medicamentos con-
tenidos en el mismo, a fin de efectuar fAcilmente la
reaccidn de liberacidn de gas.

Més perticularmente, los supositorios nove-
dosos a los cuales puede aplicarse el procedimiento de
la presente invengic'm son supositorios que comprenden
une poreidn del medicamento, un vehfculo graso no irri
tente, modificado para liberar dicha porcidn de medica
mento en la temperatura y humedad de la cavidad del
cuerpo, dicho vehfculo graso teniendo un material de
tipo grasc, normalmente s8lido, tal como aceites mine-
rales, o animales, o lfpidos vegetales, que no produ=
cirén ninguna irritacidn en las cavidades del cuerpo,

Més particularmente, los supositorios nove-
dosos anteriores estén constituidos por dos reactivos
quimicos que reaccionardn entre si, en un medio acuo-
80, pars causar el desprendimiento de un gae, (y pue-
den comprender obviamente otros productos medicinales
en los cuales dicho gas sea un vehfculo), y un vehicu
lo que comprende un aceite mineral, o una grasa animal
o vegetal, preferiblemente una grasa hidrogenada, que
tenga un punto de fusién suficientemente alto para evi

tar la fueién del productc en manejo y almacenamiento,
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pero lo suficientementie baja para ablandarse a la tem
peratura que prevalece en las cavidades del cuerpo,

Aunque haste ahora se pensaba que un vahiqg
lo del tipo graso no podria trabajar adecuadamente en
esta clase de productos, debido a la necesidad de libe
rar répidamente 1os reactivos en el medio himedo de la
mucosa, & fin de efectuar la reaccidn de liberacidn de
gasy se encontrd sorprendentemente, de conformidad con
la presente invencidn, que si se utiliza un vehiculo
graso, la composiciln resultante funcionard eficiente-
mente, siempre que se afiada un agente tensiocactivo a
dicho venfeulo graso en una proporcidn generalmente me
nor que 1% de lqgomposicién total, para lograr asi emul
gificacidn completa del vehiculo graso anteriormente
mencionado, dispersdndolo homogéneamente en la humedad
de la mucosa, y liberando inmediatamente los reactivos
para efectuar la reaccidn de liberacidn de gas deseada
en este tipo de producto farmacéutico, Por lo tanto,
los supositorios de conformidad con la presente inven-
0ién, adends de contener dos productos quimicos reacti
vos, para liberar un gas, y wn vehiculo, que comprende
un aceite mineral, o una grasa animal o vegetal, com-
prende también un agente tensicactivo compatible coﬁ
los reactivos, que provee la emulsificacién adecuada
del vehiculo graso, de manera que el Wltimo, mediante
contacto con la humedad proveniente de la mucosa, per-
mitird que dichos reactivos realicen eficientemente la
reaccifn anteriormente mencionada.

La invencidn se comprenderi mejor haciendo

referencia a los siguientes ejemplosy que deben congi-
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derarse unicamente como ilustrativos de la imvencidn

¥s de ningin modo como limitativos de la misma,

EJEMPTO 1
SUPOSITORIO LAXANTE

Puede prepararse un supositorio laxante no~
vedoso por medio del procedimiento de la presente in-
vencidn, tal como se describe y reivindica en la soli=
oitud de patente mexicane copendiente Serie No-
83,529, presentada el 9 de julio de 1965, a partir de

los sigulentes ingredientes, y en las cantidades espe~

cificadas,
Bicarbonato de sodio seco 335 g
Fosfato monosddico seco 435 g
Polietilenglico)l "1540" T30 8.

Para la preparacifn de un supositorio que
tiene la formulacidn anterior, el polietilenglicol se
funde primerc, y se calienta con agitacidn, hasta wna
temperatura de 120°C, Después de evaporar tods la hume
dad del excipiente; el calentamiento se fineliza, El
fosfato monosddico seco,previamente molido y tamizado,
se afiade después con agitacién constante, en cuyo pun-
to se agrega el bicarbonato de sodio seco, también pre
viamente molido y tamizado, La mezcla se agita durante
aproximadamente 5 minutos para obtener una incorpofa—
cién totel de las sales y, durante un perfodo adecuado
tal que la temperatura final esté comprendida entre
70°C y 809C, A esta temperatura, los supositorios se

vecfan en moldes adecuados, o en méquinas automfticas
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productoras de supositorios, tal como es convencional

en el arte,

EJBMPLO 2
SUPOSITORIQO LAXANTE

Puaden prepararse también supositorios la-
zantes, que tengan formulaciones convencionales en el
arte, por medio del método de 1la presente invenocidn,

por ejemplo, un supositorio que tenga la siguiente for

mulacidn:
Bicarbonato de sodio seco 335 &
Fosfato monosédico seco 435 &
Polietilenglicol "400" 350 &
Polietilenglicol "6000" 380 g.
Cloruro de benzalconio 0,15 g.

Un supositorio que tiene la formulacidn ante
rior se prepara como sigue: la mezcla de polietilengli
col "400" y del polietilenglicol "6000" se funde primg
ro, y después se calienia, con agitacién, & una tempe~
ratura de 120°0, Después de evaporar completamente la
humedad, el calentamiento se finaliza, El fosfato mono
sddico seco, previamente molido y tamizado, se afiade
después bajo agitacién, y después se agrega bicarbons-
$0 de sodio seco, previamente molido y tamizado. Desg-
pués de esto se agrega el cloruro de benzalconio, La
mezocla asi obtenida se agita durante un perfodo de epro
ximademente 5 minutos, a fin de obtener una incorpora-
cidn total de las sales, y a fin de gque la temperatura
final disminuya a un valor comprendido entre 70°C y
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800C, A esta temperatura, los supositorios se vacfan en

noldes adecuados,

EJEKELO 3
SUPOSITORIOS RECTATES LAXANTES

Pueden prepararse también supositorios rec-
tales laxantes, novedosos, por medio del método de la
presente invencibn, Por ejemplo, un supositorio que tie

ne la siguiente formulacidn:

Bicarbonato de sodio anhidro 22, 4%
Fosfato monosbdico anhidro 29,04

Grasa vegetal hidrogenada
(Adeps Solidus) 48,0%
Agente tensioactivo 0,6%

100. 0%

La mezecla de la grasa vegetal hidrogenada

se funde primero y despubs se calienta, con agltacibn,
hasta una temperatura de 120°C, Después de evaporar com
pletamente la humedad, el calentamiento se finaliza.
Bl fosfato monosbdico seco previamente molide y tamiza-
do, se afiade después con agitacibn, y posteriormente se
agrege el bicarbonato de sodio seco, previamente secado
y tamizado. A continuacibén se agrega el agente tensioagc
tivo. Ia wezcla asi obtenida se agita durante un perfo-
do de gproximadamente 5 minutcs, a fin de obtener in-
corporacibn total de lam sales, y a fin de que la tem-
peratura final disminuya a un valor comprendido entre
T700C y 80°C, A esta temperatura, los supositorios se

vacian en moldes adecuados.
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EJEMPTO 4
SUPOSITORIOS VAGINALES ANTISEPTICOS

Pueden prepararse también mediante el em-
pleo de los ingredientes siguientes en las cantidades
especificadas, supositorios vaginales antisépiicos, no
vedososy que fundan a la temperatura del cuerpo cuando
se coloquen dentro de la cavidad vaginal, segin se des-
oribe en la solicitud de patenie copendiente de los Eg
tados Unidos Serie No, 536,963, presentada el 24 de
marzo de 1966:

Complejo de yodopolivinilpirroli-

dona 250 g
Bicarbonato de sodio 3360 8.
Fosfato monosddico seco 2550 g.
Acido tartérico 3450 g.
Grasa vegetal hidrogenada

(Adeps Solidus) ' 10190 g.
Detergente de espumacidn 200 g.

Lios supositorios, de conformidad con la for
mulacién anterior, se preparan primero fundiendo, des-
pués calentando la grasa vegetal hidrogenadahasta una
temperatura de 110°C, con agitacin, Despuds de calentar
la grasa a esta temperatura, la misma se mantiene a es
ta temperatura durante un perfodo suficiente para lograr
evaporacidn completa de la humedad, y el calentamiento
se finaliza después, Con agitacifn continua, el fosfa-~
to monosédico seco, y el &cido tartérico, ambos previa
mente molidos y tamizados, se incorporan primeramente,

La mezclae se agita hasia que le temperatura haya dismi
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nuido a aproximadamente 75°C, el bicarbonato de sodio
previamente molido y tamizado se agrega, ¥y después se
afiade también el detergente. La mezola final, cuando

se ha completado la incorporacidn de todos los ingre-
dientes, ha alcanzado ahora una temperatura de aproxi~
nadamente 70°J, a cuya temperatura, los supositorios se
vacian en moldes adecuados,

Los suposgitorios anteriormente descritos,
cuendo se gplican a itravés de la ruta vaginal, se fun-
den mediante el calor del cuerpo del canal vaginal, ps
ra liverar asi casi inmediatamente los ingredientes reag
tivos que, en este caso partiocular, son por una parte
el bicarbonato de sodio, y por la oira, el fosfato mo-
nosédico y el &cido tartdrico, considerado conjuntamen
te, a fin de liberar difxido de carbono que, después
de actuar fisicamente en combinacién con el detergente
egpumante, produce una espuma que contiene el complejo
de yodopolivinilpirrolidona, ejerciendo de tal manera
una accidn antiséptica perfectamente uniforme sobre to
das las superficies de la mucosa vaginal, por lo tanto,
arrastrando el medicamento a sitios que de otra manera
podrfan ser préoticamente inaccesibles sin intervencidn
quirdrgica adecuada,

Puede notarse asi{ que, de conformidad con la
presente invencidn, se ha provisto un procedimiento no
vedoso que no requiere, para la preparacidn de medica-
mentos liberadores de gas, el empleo de equipo de acon
dicionamiento de aire muy costoso y complicado, ya que,
elevando la temperatura de gxcipiente por arriba del

punto de ebullicidn del agua, se asegura que toda la
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humedad contenida en dicho excipiente es completamente
eliminada para todos los propSsitos précticos, evitan-
do asf la reaccifn de los ingredientes que van a afia -
dirse posteriormente, y que reaccionan esponténeamente
en presencig de humedad, efectuando de tal manera 1la
reaccibn liberadora de gas que debe esperarse cuando
se utiliga finalmente el medicamento.
Bl evitar dicha reaccifn en medicamentos es
wuy importante, ya que de otra manera el producto ter
minado podria perder una proporcibn muy importante de
su fuerzacuando se utilizara finalmente.
Zn otras palabras, los dos ingredientes reac
tivos que reaccionan en presencia de humedad o calor pa
ra liberar un gas predeterminado, tal como dibxido de
carbono, deben mantenerse completamente secos a fin de
evitar dicha reaccibn y, para lograr esto, se han uti-
lizado medios muy complicados en el arte anterior. Las
ventajas del procedimiento de la presente invencién, pa
re evitar dicha reaccifn prematura, son notables, ys
que el funcionamiento de esteprocedimiento no requie-
re equipo de acondicionamiento de aire costoso, ni requie
re control muy estricto de las operaciones de mezclado,ya
que la humedad existente en los materiales de partida

ha sido separada previamente de una maners muy comple—

ta y eficiente.

Aungue se han mostrado y descrito ciertas mo
delidades especificas de la invencibn, debe comprender
Se queson posibles muchas modificaciones y cambios de
la misma. La presente invencibn, por lo tanto, no debe

restringirse, excepto en cuanto a lo que sea necesario
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por el arte anterior, y por el espiritu de las cléusu

las anexas,

NOT A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como le manera de realizarlec en la prﬁct.i_.
ca, debe hacerse conastar que las disposiciones antericxr
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuento no alteren su principio fundamental.,
Tembién se hace constar que el invento se refiere a
las solicitudes de patente presentadas en México con
los ndmeros 82,529, 83,530 y 85,481, de fechas 9 de ju
lio de 1965, 9 de julic de 1965 y 4 de noviembre de
1965 respectivemente, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los CGonvenios Internacionales
en vigor, siendo loque constituye la esencia del refe~
rido invento y por lo que se solicita Patente de Inven
cidn por 20 afios en Espefia, sobre: “METODO PARA IA
PREPARACION DE MEDICAMENTOS LIBERADORES DE GAS"; cerac
terizdndose por lo siguiente:

10~ Un procedimiento para la preparacidn de
medicamentoggue liberan ges por contacto con la mucosa
himeda o el calor, o ambos, de las cavidades del ener—
POy ¥ del tipo que comprende por lo menos dos ingredien
tes reactivos que reaccionan en presencia de diohé hu=~
nmedad para liberar un gas predeterminado, y un vehiou-
lo, el cual procedimiento estd caracterizado porque
comprende calentar un vehfculo fusible para dichos in-

gredientes reactivos a una temperatura mayor que 100°0,
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mantener dicha temperatura durante un perfodo suficien
te para separar por evaporacidén directa cualquier can—
tidad de humedad contenida en el mismo, terminar la
operacién de calentamiento, y agregar bajo agitacidn
el primero de dichos ingredientes reactivos, permitien
do que la temperatura diemiruya por debajo de 100°0,
despuds agregar bajo agitacidn el segundo de dichos in
gredientes reactivos, de manera que la temperatura dis
minuya a un nivel adecuado después de completar diche
adicidn, y si se desea, agregar un tercer ibgrediente
que comprende un detergente de espumacién y un agente
medicinaly y verfer la mezcla en moldes, pars vaclar
el producto formado final,

24~ Un procedimiento de conformided con la
cléusula 1, caracterizado porque dicho primer ingre-
diente reactivo se afiade a una temperatura comprendi-
da entre aproximadamente 110°C y 120°C, y dicho segun—
do ingrediente reactivo se agrega a una temperatura com
prendida entre aproximedamente 70°C y 90°C,

3+~ Un procedimiento de conformidad con la
cléusula 1, caracterizado porque dichos ingredientes
reactivos generadores de gas comprenden una fuente de
difxido de carbono, y un agente libersdor de didxido
de carbono, 4cldo, para reaccicnar con el mismo,

4.~ Un procedimiento de conformided con la
cléusula 3, caracterizado porque dicha fuente de dilxi
do de carbono comprende un carbonato o bicarbonato de
metal alcalino, y dicho agente liberador de didxido de
carbono comprende por lo menos unc del grupo que con-

siste de bifosfato de metal alcalino, una sal de Acido



ldctico, dcido cftrico y feido tartdrico.
5«= Un procedimiento de conformidad con la
cléansula 2, caracterizado porque dicho primer ingredien

te reactivo es un agente dcido, liberador de dilxido de

5 carbono, y dicho segundo ingrediente es una fuente de

diéxido de carbono que se afiade a la menor temperatura.
6.~ Un procedimiento de conformidad con la

cléusula 1, caracterizado porque dicho detergente de

espumacién se agrega a una temperatura de T0°C a 80°C,

10 T+~ Un procedimiento de conformidad con la
clduenla 1y caracterizado porque dicho vehfculo se se-
lecciona del grupo que comprende pelialquilenglicoles,
aceltes minerales y aceites y grasas vegetales o ani-
males, hidrogenados ¢ no hidrogenados,

8.- Metodo para la preparacidn de medicanmentos
liberadores de gas, tal y como gqueda sustancialmente Ges-
crito en la mresente nermoria.

E?ia Liemoria consta de /Neim;icuatro hojas escri-

tas a miquina sola

cara., f
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