MENORIA DESCRIPTIVA

DE UNA PATENTE DE INVENCION POR VEINTE AiCS EN ESPANA A FAVOR
DE VEB DEUTSCHES HYDRIERWERK RODLEBEN, DE NACIONALIDAD ALEANA,
RESIDENTE EN 453 Rosslau/Elbe (Republica Democratica Alemanz)
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PROCEDINIENTO PARA T.A OBTENCION DE'MAS

PLEABLES COMO SUPOSITORIOS.'
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La invencidn tiene por objeto describir un pro-
cedimiento para la modificacidn de mezclas de grasas y -
aceites naturales con el fin de conseguir caracteristicas
fisicas y quimicas de mezclas de triglicéridos que, entre
otro, se emplean con masas de supositorios.

Se sabe que triglicdridos naturales, quinicamen-
te no alterados, se distinguen por una buena tolerancia
fisioldgica y por eso pueden emplearse tambidn como masas
de'supositorios si las caracteristicas fisicas y quimioas
responden a las exigencias que deben cumplir tales.ﬁésasl
Para el cumplimiento de tales exigencias, la grasa de -
semilla de cacac de Teobroma, la manteca de cacao, es la
materia més iddnea en comparacidn con otros trigliﬁéridos
naturales, lo cual hace que hasta la fecha se empieerla
mantcea de cacao como masa de supositorios, si bien par-
ticulermente el desarrollo de modificaciones de oompbrta;
miento de fusidn y solidificacidn diferente y da ires-
tabilidad quimica de este triglicérido natural disminuyen
las cavacteristicas en cuanto a su valor de empleo como
sustancia portadora en la necesaria conformacidn o moldeo,
incorporacidn de medicamentos y aplicacidn interna,

Se sabe, ademds, que Se obtienen mezclas de =
triglicéridos con buenas caracteristicas de valof cm-
pleados como masas de supositorios al esterificar oz
clas apropiedas de dcidos grasos naturales con glicorina,
en una proporcidn equivalento o excedente, o al preparar
mezclas correspondientes de los éstcres de glicerina de
dcidos grasos o fracciones de dcido graso preparadas pre-
viemente.

Asimismo se sabe que, para.la consecucidn de al-
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gunas caracteristicas fisicas y quimicas que las masas -
para supositorios deben reunir, se ha estudiado ya la mo-
dificacidén de grasas y aceites naturales segin diversos
métodos. Los métodos seguidos para ello; se caracherizan
por los siguientes procedimientos con empleo de grasas -~
y aceites naturales.

Hidrogenacidn y fabricacidn de mezclas con un
determinado comportamiento de fusidn y solidificacién;

Transesterificacidn parcial de grasas y adeites
hidrogenados completa y parcialmente, mediante adicidn ~
de 4cido grasos de elevada molécula adecuados, son Subsi-
guientes esterificacidn por cantidades de glicerina equi;
valentes o excedentes, con eliminacidn de dcidos grasos
de baja molédcula o no saturados.

Pransesterificacidn de un aceite o grasa par-—
cial o completamente hidrogenado por glicerdlisis, per;
maneciendo los mono y diglicédridos en el productu de la
reaccidn,

Pransesterificacidn de un aceite natural par—
cial o completamente hidrogenado por reestructuracidn de
la distribucidn de los grupos de dcido dentro de las mo-
léculas de triglicéridos, con ayuda de mebilato o etila-
to sélido.

Entre las grasas y aceltes naturales elegidos
a menudo, la grasa de coco o el aceite de palmiche bticne
una particular importancia, puesto que contienen, a dJdi-
ferencia de la mayoria de grasas y aceites naturales, —
considerables cantidades de los égidos grasos de la gama
de longitudes de cadena Oy, —~ Cy,, ligados al glicérido,_

gsiendo este contenido de glicérido una condicidn impres—
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cindible para el determinado comportamiento de fusidn y
solidificacidn de las grésas y aceites y de los produc-
t08 de transformacidn que pueden obtenerse de los mismos:

Con respecto 2 los procedimientos conocidos hag-
ta ahora para la modificacidn de grasas y aceites na‘tura-
les, se puede formular la siguiente critica de los pro;
cedimientos tradicionales a base de las publicaciones exig
tentes y de las propias investigaciones.

Con hidrogenacidn completa e incluso al emﬁiear
triglicéridos con alta proporcidn de elevada y mediéﬁa
molécula en la mezcla natural de triglicéridos (por ejer-
plo dcido graso de coco o palmiche), no pueden obtenerse
grasas cuyas caracteristicas fisicas, sobre todo lag de
fusidn y solidificacidn, respondan a las exigencias, aue
deben cumplir las masas para supositorios, las cuales,
por una parte, deben ser sdlidas y secas a la temééiaﬁu—
ra ambiente normal y, por otra, fundirse justo pcr debajo
de la temperatura corporal humana. .

La ¥lirogenacidn parcial de grasas y aceites
o mezcla de grasas y aceibtes completa y parcialmente hi-
drogenados permite alcanzar determinados campos de fusidn
pero las mezclas se distinguen por una gran diferencia --
indeseable entre el campo de fusidn y el de solidifica~
cidn. El contenido de combinaciones no saturadas pernite
atagues por oxidacidn. A las mezclas con puntos de fusidn
por debajo de 372 les falta la necesaria dureza y fragili-
dad para masas de supositorios;

Una transesterificacién parcial de grasas y =
aceites ampliamente hidrogenados por adicidn de deidos

grasos de elevada molécula con subsiguiente esterifica~
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cicn con glicerina y eliminacidn por vapor de indeseables
doidos grasos no saturados remanentes, dan, en el marco
de la reproductibilidad técni;a, nasas para supositorios
dtiles, Sin embarge el gasto técnolégico se aproxima ya
al de la esterificacidn de 4cidos grasos libres apro-~
piados con glicerina y requiere, por tanbto, una elevada
garantia respecto a la elecccidn y seguridad de la come
posicidn de materias primas, tecnologia de la esterifi-
cacidn y tratamiento posterior del producto de réﬁdcién:

Ia transesterificacidn con glicerina de una -~
mezcla de triglicéridos de relativamente baja molécula
con respecto a la composicidn de dcido graso en ei aceite
natural, preferentemente aceite de palmiche, al objeto
de la obtencidon de masas para supositorios, plantea exi~
gencias muy diferenciadas respecto al grado de hidrdge¥
nacién del aceite de palmiche endurecido y de la canti-
dad de glicerina a emplear para la glicerélisis:'fara -
congeguir puntos de fusidn de la masa para supositorios,
que deberéan ser preferentemente justo por debajo del -
campo de la temperatura corporal humana, es necesario -
partir o bien de un aceite de palmiche parcialmente hi-
drogenado, con &cidos grasos no saturados dejedos cong-
cientemente en la asociacidn de triglecéridos, o bien —
emplear, con una grasa de hecho plenamente hidrogenada,
una cantidad miltiple de glicerina para la transesteri~
ficacidn.

El empleo de una grasa natural sélo parciale-
nmente hidrogenada para la fabricacidn de masas para. Blim

positorios conduce, como ya Se ha descrito en el empleo

del empleo de grasas hidrogenadas, a sustancias con una



marcada tendencia a la oxidacidn, lo cual es indesesble
para ol uso farmacedtico.
Un elevado empleo de glicerina para la transes-
terificacidn origina las correspondientes proporciones -
5y~ de ésteres parciales de dcido graso y glicerina, debido
a lo cual las caracteristicas de la masa para suposito;
rios varian en el sentido de una mayor capacidad de hi-
dratacidn, pero también aperecen propiedades desvepﬁajcsas:
La transesterificacidn de un aceite unifewirer.
10.- mente hidrogenado del +ipo de coco o palmiche, por-reés;
tructuracidn de los grupos de écido dentro de las molécu—
las de gliecérido con ayuda de un catalizador de alochola~
to sddico, por ejemplo metilato sddico, con el fim de —
obtener una mezcla de grasas con las caracteristicas de
15:; una masa para supositorios, tilene sus 1imites., Estoskli—
mites estdn determinados, por una parte, por la propor-
cidn y distribucidn de los residuos de dcilo contenidos
en un aceite de palmiche o nuez de coco y la distribu~
c¢idn sdlo alcanzable debido a ello de estos residuos de
20.- écilo dados sobre los componentes de glicerina existentes
despuds de la reestructuracidn., Por otra parte, la eleva-
da velocidad de la reestructuracidén mediante catalizador
no permite fijar, de un modo reproductible, antes de al-
canzar el equilibrio, una fagse intermedia; en la cual el
25 .~ punto de fusidn y solidificacidn permanezcan dentro del
campo deseado.
La trasesterificacién de una mezcla de trigli~
céridos natural uniforme, como aceite de palmiche o coco
en su forme totalmente hidrogenada, sdlo permite la ob-

30;— tencidn de un producto de Q?ansesterificacién nuy deter;
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minado, el cual, en cuanto a sus caracteristicas fisicas
tales como punto de fusidn y solidificacidn, dureza y ~

estabilidad al calor, se sitda exclusivamente en el 1li-

mite inferior de las normas vigentes para masas para su—
positorios:

Se puede conseguir una variacidn del comporta;-
miento de fusidn y solidificacidn en la reestructuracidn
con cabalizador de un aceite de palmiche o coco purc hi-
drogenado Unicamente en el sentido de puntos de fuéién
ain mds bajos, renuncidndose a la saturacidn total de -
las ligazones miltiples del aceite en la hidrogenacidn.,
De este modo se produce también para este producly el -
peligro de la inestabilidad con respecto a medios sxi~
dantes.

No pueden conseguirse masas para supositorios
con puntos de fusidn entre 352 y 452 necesarios para ~
determinaitos fines, por la reestructuracién de la dis-
tribucidn del dcido graso del aceite de palmiche o gra;
sa de coco plenamente hidrogenada:

La invencidn tiene por objeto fabricar, median-
te la modificacidn de mezclas de grasas y aceites natu-
rales, con un gasto técnico y ‘becnoldgico minimo, varias
masas diferentes para supositorios, claramente definidas
en cuanto a sus caracteristicas fisicas y quimicas, que
ge distingan por su buena tolerancia fisioldgica, su -
elevada estabilidad a la oxidacidn, su buena capacidad
de admision de medicamentos y su Segura elaborabilidad
en la prdctica farmacdutica y clinica.

Se ha comprobado que se pueden obltener de un

modo relativamente sencillo, masas para supositorios con
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puntos de fusidn en el campé de temperaturas que intere-
san para el uso farmacéutico y con las demas caracteris-
ticas ventajosas, con respecto a procedimientos tradi-
cionales, citadas en el planteamiento del objeto. Para -
ello se hidrogenan mezclas de aceiltes y grasas vegetales
¥y animales refinados, exentos de agua, con indices de -
dcido inferiores a 1, segin procedimientos conocidos exn
presencia de catalizadores de niquel con indices de vodo
hastad 1. Preferentemente, se emplean para ello, Como —
uno de los componentes de la mezcla, grasas y aceites -
gue téhgan un considerable contenido de grupos de acilo

de las longitudes de cadena C,, ¥ Cy, en la asociacién

12 .
de triglicéridos, como ejemplo aceite de coco o paimiche,
y como Segundo componente, grasas con grandes propors-
cilones de grupos de acilo de la longitud de oadena'ClG v
Cigs como por ejemplo sebo o manteéa; Estos dos cdmpopep;
tes se emplean en proporciones de preparacidn entre 95 :
5 hasta 50 : 50. Los citados aceites y grasas pueden hi-
drogenarse btambién por separado hasta la précticamente —
completa saturacidn de la ligazén miltiple ( I¥<T 1.)

La mezcla hidrogenada o la mezcla de los dos
aceites y grasas naturales hidrogenados es separada por
el catalizador de hidrogenacidn y a la mezcla exenta de
ague se le afiade, agitando intensamente, la suspensidn o
solucidn de un catalizador de transesterificacidén conoci-
do en si. Como catalizadores de transesterificacidn se -
pueden emplear tanto aleaciones de metal alcalino liquidas,
preferentepenﬁe conteniendo sodio y potasio en la proporé
cidn de 1 ¢ 1, como también suspensiones o soluciones de

alcoholatos alcalinos, preferentemente conteniendo meti-
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lato sddico. Mientras que al emplear aleaciones de metal
alcalino liquidas, una propo:cién.de catalizador del 0,1
al 0,2%, referido a la mezcla de gramas hidrogenadas -
exentas de agua, con indice de dcido< 1, basta, para -
provocar la reestructuracidn de los residuos de acilo'~
dentre de las asociaciones de triglicéridos, conviene,

al emplear alcoholatos alcalinos, tener en cuemba el in-
dole de dcido residual de la mezcla hidrogenada vy emplear
por esoc, una cantidad tal de la suspensidn o solucidn -
que, despuds de la neutralizacidn de los dcidos grasvs -
libres residuales existentes en la mezcla de grasas, queé
de adn un 0,1 al 0,5%, preferentemente un 0,2 al 2,3 de
alecoholato alecalino de efecto catalitico. EL proceso de
la reestructuracién de la distribucién de los residuos

de acilo dentro de las asociaciones de triglicéridos, -
muy diversas antes de la iniciacidn de la reaccidn, de —
la mezcla hidrogenade de los aceites y grasas enpleados,
se realiza por encima de la temperatura de fusidn, pre;
ferentemente a 602 hasta 902, en vacio o en una atmdsfora
de gas inerte con intenso mezclado durante un tiempe de
dos horas como méximo, preferentemente de 30 a 90 minu-
tos,

EFl producto de reaccidn es liberado luego, e~
diante lavado con agua y dcidos diluidos, de combinaciones
alcalinas, y desodorado y secado segun métodos conocidos.

Los productos de transesterificacidn obtenidos
asi, de mezclas hidrogenades de grasas y aceites natura-
les, ‘tienen, en funcidn de la proporcidn de mezcla de
partida elegida, puntos de fusidn ascendentes enbre 332

y 452 C, puntos de solidificacidn en 52 como miximo més
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bajos, indices de dcido e indices de yodo de € 1, indi;'
ces de color de yodo de<l5, indiées de hidrdxido de L 15,
son prdcticamente inodoros e insipidos, se prestan bien
a la admisidn de medicamentos y pueden colarse, sin gdop;
cidn de medidas especinles, a temperaturas de fusidn, -
para la formacidn de supositorios. Lios supositorios son
blancos hasta color de margil y conservan; a temperaﬁu;
rag de ensayo de hasta 302, su forma y calidad.

Tia invencidn se explica mds detalladamerite a
base de les sigulentes ejemplos de aplicacidn.

EJENMPLO 1]

Cien Kg de una mezcla hidrogenada y separada
por el catalizador de hidrogenacidn, de 90 Kg de aceite
de palmiche y 10 Kg de sebo vacuno (IA 0,3 IY 0,2}, se
liberan a 902 y a una presidn residual de 35 Torr, de —
trazas de agua, se mezclan luego removiendo intensamente,
con 2000 ml de una suspensidn de metilato sddice en xi-
lol, contenido 140 mg/ml, agitdndose la mezcla de reac-
c¢ién durante 60 minutos bajo lag ya citadas condiciones
de ‘temperatura y presidn.

A continuacidn se deshace el vacio y se lava
el producto de reaccidn sucesivamente tres veces con -
100 Kg cada vez de agua calielfe desionizada, una vez -
con 100 Eg de dcido chorhidrico caliente al 1% y- tres -
veces mds oon 100 Kg cada vez de agua caliente desionizada

r’

hasta que haya quedado totalmente exento de 4lcali ¥ dcido
mineral. Imego se introduce en el producto traduccidn -
literal de reaccidn lavado, & 1402 hasta 152 bajo un -
presidn residual de 40 Torr durante 60 minutos, vapor de

agua caliente para la desodorizacidn.
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El producto de reaccidn liberado de . -olores
por el tratamiento con vapor de agua, permanece a conti~
nuacidn durante 15 minutos a 1002 hasta 1202 en el vacio
de 35 Torr hasta el secado total y puede almacenarse paQ
ra su emplec. Se obtiepe aproximadamente 96 Kg de una -
masa para supositorioss

IA (indice de dcido) 0,2

IS (indice desaponifie-
cacidn) 239,0
IY ({ndice de yodo) . . o;g'
IOH({ndice de hidrdxido) 6,0
Punto de solidificacidn 33,02 -
Punto de fusidn ascendente 36,04
BJEMPLO_2

Clen Kg de una mezcla hidrogenada y separada
por el catalizador de hidrogenacidn, de 50 Kg de aceite
de palmiche y 50 Kg de manteca de cerdo (IA 0,5, IY 0,2)
se liberan a 902 y a una presidn residual de 35 Torr,
de trazas de agua, luego se mezclan, removiendo intensa-
mente con 0,15 Kg de una aleacidn liguida de potasio y
sodio (proporcidn de peso 1 : 1), agitdndose la mezcla
de reaccidn durante 60 minutos bajo las condiciones ya
citadas de temperatura y presidn,

A continuacidn se deshace el vacio con didxido
de carbone y ¢l mismo gas se introduce, para la inacti-
vacidn de residuos de metal alcalino, ain durante 30 mi-
nutos en el prodjcto de reaccién a 502 hasta 609,

La restante elsboracién del producto de reac—
¢idn hidrogenado y reestructurado en cuanto a la distri~
bucidn de los grupos de acilo, se realiza segin descrip—

¢idn en el ejemplo 1.
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Se obtienen aproximadamente 97 Kg de una masa

para supositorios, con los siguientes indices:

IA 0,6

Is -220;0

Y 0,3
IOH 12;0
Punto de solidifa- :
cacidn. 41,59

Punto de fusidn ascen~
dente

N 0 T A

Q
4, 82
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En resumen, la presente solicityd recasrd sobre
las siguientes relvindicaciones:

18 ,~ Procedimiento para la obtencidn de masas
de triglicéridos empleables como supositorios, caracteri-~
zado por realizarse la modificacidn de grasas y aceites
neturales, mediante hidrogenacidn catalitica y subsiguien~
te reestructuracién inter e intramolecular de la distri-
bucidn de los grupos de acilo entre las moléculas ée ﬁri;
glicéridos por transesterificacidn, con ayuda de catali~-
zadores y procedimientos de hidrogenacidn y transésteri~
ficacidn utilizdndose la mezcla de varios, preferentemgn;
te dos, diferentes aceites y grasas naturales, de los :
cuales por lo menos un componente de mezcla, aceite de

coco o palmiche lleva elevadas proporciones de los resi-

duos de dcido graso con 12 y 14 &tomos de C en la molécu—

la, mientras que los demas componentes de la mezcla, seho

y/o manteca contienen preferentemente residuos de dcido

graso con 16 y 18 4tomos de C en la ascociacidn de tri-

glicéridos, siendo la proporcidn de mezcla enbre las gra-

sag y aceites con los grupos de acilo de moléeyla baja y

1
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nés elevada, para la consecucidn de caracteristicas dife-—

renciadas de los productos finales, de 95
: 50,

* b5 hagta 50

28, .. PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE MASAS
Se= DE TRIGLICERIDOS EMPLEABLES COMO SUPOSITORIOS,

Segin se describe en la presente memoria que
consta de trece hojas escritas a mdquina por una SOla de
sus cares.

Madrid, 22 Noviembre de L.972-
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