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Esta invencidén se refiere a preparaciones
farmacéuticas de compuestos de penicilina para uso rectal.

Si bien se han puesto en el mercado cierto ni-
mero de compuestos de penicilina, la mayoria de ellos no
encuentran otra forma de administracién que la parenteral,
en particular cuando se desean efectos generales sobre to-
do el organismo debido a que su susceptibilidad de absor-
cién por administracidén oral es muy baja.

Se sabe en general que los compuestos solubles
en agua e insolubles en aceite se absorben dificilmente en
el tracto rectal, y la mayoria de los compuestos de peni-
cilina puestos hasta ahora en el mercado son de la natura-
leza antes indicada. Asi, se ha llegado a creer en esta
técnica que la administracidén rectal de compuestos de pe-
nicilina no es eficaz para efectos generales sobre todo el
organismo.

Estudios exhaustivos realizados por los auto-
res de la presente invencién para encontrar un producto de
penicilina para uso rectal han logrado llegar al resultado
totalmente nuevo y sorprendente de que ciertos compuestos
de penicilina solubles en agua e insolubles en aceite son
satisfactoriamente absorbidos por el organismo atn a tra-
vés del recto y pueden dar lugar a concentraciones altas
en la sangre, suficientes para producir efectos generales
sobre todo el organismo cuando se administran en presen-
cia de cierto agente tensioactivo no idnico y cierta base
grasa u oleosa. EL nuevo descubrimiento, no sélo no po-
dia esperarse ni siquiera por los expertos en la técnica,
sino que es ademis muy.interesante en biofarmacia. Estos
compuestos de penicilina se representan por la férmula
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siguiente (I)
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) (1)
en la cual R representa un grupo -S0,=0- 6 un grupo -C0-0-
y Ml y M? representan metales alcalinos iguales o diferen-
tes entre si, tales como sodio o potasio. El compuesto (I)
en el que R es un grupo -SOZ-O- se denomina "sal de di-me-
tal alecalino de sulbenicilina", y el compuesto (I), en el
que R es un grupo -C0-0O- se denomina "sal de di-metal al-
calino de carbenicilina'.

De acuerdo con esta invencién, las preparacio-
nes farmacéuticas de los compuestos de penicilina se pue-
den administrar a través del tracto rectal, lo cual no pro-
duce précticamente dolor alguno, en tanto que las inyec-
ciones de compuestos de penicilina van acompafiadas general-
mente por un dolor fuerte. Otra ventaja consiste en hacer
factible la administracidén por cualquier persona sin nece-
sidad de recurrir a las manos de un médico. Es innecesa-
rio decir que dichas preparaciones reunen todas las venta-

jas de una preparacién farmacéutica para uso rectal y un

supositorio.

Esta invencién estd relacionada con la citada
composicién farmacéutica para uso rectal preparada disper-
sando los compuestos de penicilina (I) en la mezcla particu
lar de base oleosa o grasa en proporcién de 0,5 a 15 veces
en peso, referida a dichos compuestos de penicilina (I) y
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al menos una especie de agente tensiocactivo no idnico

seleccionado de entre un éter de alcohol superior de poli
oxietileno, un éster de &cido graso de polioxietileno y un
éster de 4cido grasoc de polioxietilen-sorbitén en propor-
cién de 0,01 a 0,5 veces en peso referida a dicha base
oleosa o grasa. El Balance Hidrdfilo-Lipéfilo [fcalculado
sobre la base de la ecuacién de W.C.Griffin_/ (que de aqui
en adelante se designa por la abreviatura B.H.L.) de los
agentes tensioactivos no idnicos est& comprendido dentro
del intervalo de 7 a 18.

En el compuesto representado por la férmula
(I), es deseable emplear en esta invencidn aquellos com-
puestos en los cuales M; v M2 son ambos sodio.

La base oleosa o grasa que se puede emplear
en esta invencién incluye cualquiera de las bases que se
utilizan corrientemente en la fabricacién de unglientos,
supositorios, etc. Como ejemplos de tal base oleosa o
grasa pueden citarse, entre otros, aceite de sésamo, acei-
te de oliva, aceite de soja, aceita de colza, aceite de
semilla de algoddn, aceite de linaza (procedente de Lini
Semen), aceite de ricino, aceite de salvado de arroz,

aceite de tsubaki (procedente de Camellia japonica L.),

aceite de mafz, aceite de cacahuete, aceite de nuez de
coco, aceite de semilla de adormidera, aceite de almendra,
aceite de aguacate, aceite de palma, aceite de pepita de

palma, aceite de kaya (procedente de Torreya nucifera S

y Z), aceite de tung, aceite de kapok, aceite de kuromo-

ji (procedente de Lindera ﬁmbellata), aceite de sasanqua

(procedente de Camellia sasanqua), aceite de semilla de

té, aceite de perilla, manteca de cacao, Isocacao MO-5<:)
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(registrado por KAO-SOAP Com. Ltd.: Triglicérido de 4cido
graso saturado superior), manteca de canela {procedente de

Cinnamomum japonicum S.EB.), manteca de laurina, sebo de

buey, manteca de cerdo, lanolina, aceite de tortuga, es-
cualeno, etc.; materiales que se pueden obtener por la mo-
dificacién de las grasas y aceites arriba mencionados, por
procedimientos tales como hidrégenacién, interesterifica-
cién, acetilacién, extraccién fraccionada, etc.; aceites
minerales tales como vaselina, parafina, aceites de sili-
cona, etc.; ésteres de &cidos grasos que tengan de 6 a 30
Atomos de carbono con glicerina, tales como palmitato de
glicerilo, laurato de glicerilo, estearato de glicerilo,
miristato de glicerilo, etc.; ceras tales como ésteres de
4cidos grasos que tengan de 6 a 30 &tomos de carbonmo con
alcoholes que tengan de 2 a 8 &tomos de carbono, p. ej.,
miristato de isopropilo, estearato de butilo, adipato de
diisopropilo, sebacato‘de dietilo, etc.; &cidos grasos
superiores de 6 a 30 4tomos de carbono, p. ej. 4cido es-
tehrico, 4cido oleico, etc.; y anélogos. Estas bases oleo-
sas y grasas se pueden emplear individualmente o en forma
de mezclas de dos o mls. Bases oleosas y grasas particular=~
mente preferidas son aceite de maiz, manteca de cacao,
Isocacao MO-—5<:>, grasas y aceites interesterificados
(p. ej., &cido palmitico, 4cido estedrico, etc.), base de
supositorios artificial / p. ej. Witepsol C) (Dynamit
Nobel Aktiengesellschaft: Triglicérido de &cidos grasos
vegetales saturados con monoglicéridos)_/.

la cantidad de tales bases oleosas y grasas
a emplear es de 0,5 a 15 veces en peso referida a los com-
puestos de penicilina (I) que han de dispersarse en ellas,
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v preferiblemente de 1 a 5 veces expresada sobre la misma
base.

Los agentes tensioactivos no ibnicos de esta
invencidén tienen un valor de B.H.L. comprendido entre 7 y
18, deseablemente entre 9 y 1l4. En tales agentes tensioac-
tivos no iénicos, el éter de alcohol superior de polioxie-
tileno (al que de aqui en adelante se hard referencia como
"POE"), en el cual el alcohol superior tiene de 8 a 18
4tomos de carbono, y del cual el nimero medio de unidades
POE (al que de aqul en adelante se haré referencia como
tn") es de 5 a 30, se ilustra por los ejemplos siguientes:
éter cetilico de POE (BHL = 8,8 n=7), éter cetilico de PCE
(BHL 10,6, n=10, éter cetilico de POE (BHL=11,5, n=12), éter
cetilico de POE (BHL=12,8, n=15), éter cetflico de POE
(BHL=13,6, n=17), éter cetilico de¢e POE (BHL=1k,l, n=20),
éter oleilico de POE (BHL=8,9, n=8), éter oleilico (BHL=10,0,
n=10), éter oleilico de POE (BHL=11,0, n=12), éter oleilico
de POE (BHL=11,6, n=15), éter oleflico de POE (BHL=13,6,
n=20), éter olefilico de POE (BHL=1l4,6, n=25), éter esteari-
lico de POE (BHL=8,9, n=8), éter estearf{lico de POE
(BHL=10,6, n=11), éter estearilico de POE (BHL=12,2, n=15),
éter estearilico de POE (BHL=13,6, n=20), éter estearilico
de POE (BHL=1k,5, n=20), éter laurilico de POE (BHIL=8,6,
n=5), éter laurilico de POE (BHL=10,9, n=8), éter laurili-
co de POE (BHL=11,5, n=9), éter laurilico de POE (HLB=12,1,
n=10), éter laurilico de POE (BHL=13,0, n=12), é&ter lauri-
co de POE (BHL=14,1, n=15), é&ter laurilico de POE (BHL=14,8,
n=l7), éter laurilico de POE (BHL=15,5, n=20), éter octili
co de POE (BHL=13,9, n=10), éter octilico de POE (BHL=15,8,
n=l5). El éster de 4cido graso de POE, en el cual el 4ci-
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do graso tiene de 12 a 18 &tomos de carbono y cuyo indice

n es de 5 a 30, se ilustra por los ejemplos siguientes:
monoestearato de POE (BHL=10,6, n=10), monoestearato de

POE (BHL=13,0, n=13), moncestearato de POE (BHL=13,9, n=20),
monoestearato de POE (BHL=15,9, n=30), monoestearato de

POE (BHL=15,2, n=25), monocleato de POE (BHL=9,5, n=8), mo
nooleato de POE (BHL=10,7, n=10), monooleato de POE (BHL=13,6,
n=15), monolaurato de POE (BHL=12,6, n=10). El ésterde 4ci

do graso dePOE-sorbitén, en el cual el 4cido graso tiene de

12 a 18 Atomos de carbono y cuyo indice n es 4, 5 6 20, se
ilustra por los ejemplos siguientes: monooleato de POE-sor-
bit4n (POE=10,0, n=5), monolaurato de POE-sorbitén (BHL=13,3,
n=l), monolaurato de POE-sorbitén (BHL=16,7, n=20), monopal
mitato de POE-sorbitén (BHL=15,6, n=20),.monoestearato de POE-sorbitén
(BHL=9,6, n=l), monoestearato de POE-sorbitén (BHL=14,9,
n=20), monooleato de POE-sorbitén (BHL=10,0, n=5), mono
oleato de POE-sorbitén (BHL=15,0, n=20).

Cuando se utiliza el agente tensioactivo no iéni
co en cantidad menor de 0,01 veces en peso referida a las
bases oleosas y grasas, los compuestos de penicilina (I)
se absorben dificilmente, mientras que cuando se utiliza
el agente tensioactivo no idnico en cantidad mayor de 0,5
veces en peso referida a las bases oleosas y grasas, los
compuestos de penicilina (I) se descomponen gradualmente,

y, por consiguiente, la cantidad es de 0,01 a 0,5 veces

en peso referida a dichas bases oleosas y grasas, preferi-
blemente de 0,01 a 0,3 veces expresada sobre la misma ba-
se.

Los agentes tensioactivos no idénicos se pue-
den emplear bien sea aisladamente o en forma de mezclas de
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dos o més. Agentes tensioactivos particularmente preferi-
dos son, por ejemplo, éter de alcohol superior de POE ¥y
la mezcla de &ter de alcohol superior de POE y éster de
&4cido graso de PCE.

Es también posible incorporar uno o mis ingre-
dientes adicionales tales como jabones metélicos, ceras,
4cido benzoico, polietileno, antioxidantes, derivados de
celulosa (por ejemplo etil-celulosa, metil-celulosa, car-
boximetil-celulosa), agentes de conservacién, y andlogos,
en una cantidad adecuada.

las formas de dosificacidén que se pueden adop-
tar en la préctica de esta invencién incluyen supositorios
que son sbélidos a la temperatura ambiente pero que funden
a la temperatura del cuerpo, unglientos o preparaciones de
tipo enema. Estas formas de dosificacién se pueden obte-
ner por procedimientos que se siguen corrientemente en la
preparacién de ungientos, supositorios y anélogos, fun-
diendo las bases oleosas y grasas y el agente tensioacti-
vo juntos y dispersando uniformemente los compuestos de
penicilina (I) finamente pulverizados en la masa fundida
resultante. Bl tamafio de particula preferido del polvo
de penicilina est& comprendido dentro del margen de 200 !
alnp

Enuna técnica particularmente preferida que
materializa el principic de esta invencidn, de 6,67 a
200 partes de un compuesto de penicilina (I) en polvo
de tamafio de partfcula no superior a 200 p, y de 1 a 50
partes de un agente tensioactivo no iénico con un valor
BHL de 7 a 18 se dispersan uniformemente juntos en 100
partes de bases oleosas o grasas de sélido o ungliento en
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estado de fusidén y, si es necesario, se moldea la compo-
sicién resultante.

La unidad de dosificacién del compuesto de pe-
nicilina (I) en estas preparaciones se puede ajustar des-
de 500mg a 5000 mg de componente activo para adultos hu-
manos y desde 50 mg a 1500 mg de componente activo para
nifios con inclusidén de los recién nacidos, y estos férma~
cos se administran generalmente una o varias veces al dia.

Ensayo 1

Concentracidén en sangre y porcentaje de recuperacidn en

orina de las penicilinas.

(1) Método de Ensayo:

Se utilizaron conejos machos en ayunas, con
un peso aproximado de 3kg. cada uno, para examinar la
absorcidén rectal y la absorcidén intramuscular de los
farmacos de ensayo. EL primer examen se hizo administran-
do un férmaco de ensayo en forma de supositorio, es decir
que el férmaco de ensayo se inserté en el recto y se em-
pujé hasta una distancia de aproximadamente 3 cm del ano
con una varilla de vidrio, 0 en forma de ungiento o de
preparacién de tipo enema, €s decir que el férmaco de
ensayo se introdujo a aproximadamente 3 cm de distancia
del ano con una pequeila jeringuilla de inyeccién. El dl-
timo examen se efectud por inyeccién del férmaco de en-
sayo por via intramuscular en el muslo de los conejos.

Para determinar la concentracién de los com-
puestos de penicilina (I) en la sangre, se tomaron mues-
tras de sangre del corazén a intervalos regulados de
tiempo y las muestras de plasma se sometieron a determi-

nacidén cuantitativa por medio de un ensayo biolégico.
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Por otra parte, muestras de orina recogidas

durante seis horas después de la administracidn utilizan-
do una clnula se sometieron a determinacidn cuantitativa
de los compuestos de penicilina (I) por el mismo método
arriba indicado. Se observaron las recuperaciones de los
compuestos de penicilina (I) (forma inalterada) por via
urinaria.
(2) Férmacos empleados en el ensayo:

Dispersiones de los compuestos de penicilina
(I) en base oleosa o grasa de esta invencidén y al menos
un agente tensioactive no idnico seleccionado de entre

éter de alcohol superior de POE, éster de &cido graso de

POE y éster de 4cido graso de POE-sorbitén {esta invencidn:
Ensayos Ntms. 1-12); dispersiones de los compuestos de pe-
nicilina (I) en bases diferentes de la base oleosa o gra-
sa antes indicada (testigo: Ensayos Nams. 13-16); disper-
siones de compuestos de penicilina diferentes de los com-
puestos de penicilina (I) antes indicados en base oleosa
o grasa de esta invencidn y el agente tensioactivo arriba
indicado (testigo: Ensayos Nims. 17-18); solucién obtenida
por adicidén de compuestos de penicilina (I) a agua desti-
lada (testigo! Ensayo Nam. 19).
(3) Preparaciones de los farmacos empleados en el ensayo:
Las preparaciones de tipo ungiento o enema
(Ensayos Néms. 1, 2, 5, 6 y 10) que se preparan por dis-
persién de los compuestos de penicilina (I) en la mezcla
de base oleosa o grasa y agente tensioactivo no iénico;
las preparaciones de tipo supositorio (Ensayos Nams. 3,
Ly, 7, 8, 9, 11 y 12) qﬁe se preparan distribuyendo uni-
formemente la dispersién de los compuestos de penicilina

- 10 -



(I) en la mezcla de base oleosa o grasa y agente tensioac-
tivo no iénico, fundida a 40%-4592C, vertiendo en el enva-

se, y solidificando finalmente con mezcla agua-hielo.

16-4~73 - 11 -



(UOTOBNUTAUOD )

% €‘CE ©OTPOSTP BUTTTOTUSQING
(oz=u ‘0fST=THL)
94z 9‘c 8T | T |o‘oT |8‘%E | o % L9 _ upaTq B &
JI08-70d ©p 0382 TOOUOH < So| 5
% ¢ce @ §-0n owowo0sT o
(¢}
¢ Pl ow
% L‘9Z zZTelWl 9p 29180V oqgluc
- as5|®®
© . e % 07 ®©OTPQSTD BUTTIOTULQTNS S|y
sl 9‘om 0‘z |07 | 9L |o*He |9¢GL | 2f¢l % 9 (oz=u ‘0‘S$T=THE) > _mw m,w
upq1q
N -JO0S-f04d 9P O3B TOOUO) w.m o B
9% 16 ZTeWw ap 92To0y ® 5|5
&Y ggl" 2
| — bl &
¢ ) . 9% 'O  BOTPOSTP BUTTIOTUSTNG =
g 0‘29 0T |72 | 0‘2¢ | 882z | S‘oE| 8°S02 % 9 (6=u ‘G‘TT=THE) 8 &
H0d 8P OJTTFIJINeT J89F T e
% 49 ZTew 9p 92Ty 8
m“
eu 9 g Z T /T |U /1
-TJ0 BT U® *umN
SOUOTIOBJI UQTOBTNULIO] of
-adnosa &p % (Tw/Sow) oaJues U9 UQTOBJIFUSIUOY -Bsug

(ofauon/Bur QO :UQTOBOTITSOP)
(I) eutriTrotuad op sogsendwod SOT &p

(%) BTaeutan eta Jod ssuoToegadnosd £ (Tw/Bow) sJ3ueS US SIUOTOIBJIIUSIUOY

T ®I9BL

- 12 -

16-4-73



(uoToENUTAUOD )

% 0‘Gz ®©OTPQSTP BUTTTOTUSQING
5499 T | L9 | Lészlo‘6eT| ooz | €f9TE| % S¢2T ($T=u ‘g¢zT=THE) G
d0d ©p 0OTTI90 J29d L °gl g
% G2l @Hom%uﬂs aBl 8
Lo QPioc
Solas
L % 0°0Oz ®BOTPYSTP BUTTTOTUSqQTNS =31 g
8469 o‘t ez | T'8 |L%69 | ofT¢z | 0f09€| % 80 (21=u .OHS",EE 0.0 |G
f0d ©p OJTTIJINeT JI93F 9 el o
% 2°6L ZJew op 83To0Y oo o
Qm T o]
o I3 ee _m?lm
Cpd % 0°0f ®OTPOSTP BUTTIOTUS]QING EQPE
<= €eLe 0T |92 | ¢‘8 |zfof | €28 | 90T | % 0°L (0T=u “g°OT=THA) <c| b
| F0Jd ©p 03BeIR91S80UOK ¢ gal o
~ % 0°€9 BPTINDIT BUTIBJIR(] o
: Sl o
. 3 [0}
. % 0‘0f ®OTPYSTP BULTTOTUL]TINS 2
€fge 80 | €°T |0 |zfge | L6S | 980T |% S‘¢€ (€T=u ‘0°‘€T=THE) ©
F0d 9P 02BJIB91S90UO i
% 999 @mnoE 0edeo0ST
B'u 9 ki 2 T T | uyt
~IJ0 BT US SaU - ) ~umy
Stoesednosa op % (Tw/3ow) salfues uUe UQTOBIFUS OUOY uQTOoRTNWIO] Mmmw

- 13 -

16-4-73



(UQTOBNUTIUOCD)

9% 0°0O% ©OTPYSTP BUTTIOTUSQIER)

<~ ]
, B B . ‘sor |otong % s¢s OT=u ‘0¢0T=THA)
o €°TL €¢1Ti8‘ B2 [0°00T |S°9TE TS 0°0 » mow Sp OOTTISTO JI834 (AN
Q\v M»\Jm @ Homnw.mu...n,g

% 0°Gz TBOTPOSTP BUTTTOTUSQIRD

UQTOUSAUT BASO 8p
govUWIBI SouoToBaededyg

- 14 -

(@]
(o]
1=
g
=
(0]
o
o}
A1§ < 3 ¢ ¢ ok ¢
g‘os 80 |9°T [g‘W €TT |0°6S |TeNT) % S‘et (Gz=u ‘2‘GT=THA) 2
90d Op ©01BJIB93S90Ul) TT
% % 629 (g) Tosdeatm 'S
=]
% 07 ®©OTPYSIP BUITTOTUSAIED m“
Crd LéLE 8T |T°S [9‘0T |21z |T'Ss [€‘ozT| % 9 (0T=u ‘g‘0T=THE) I
et F0d ©p O3BaNBTOUOK 0T =8
< 9% ¢ ZTEW 8p ©4Tedy Belp
N bl
% SE BOTPOSTIP BUTTTOTUSQIR) AL
T‘TE €T | T%¢ ‘€T o‘clt |0°TL | 896 | % ¢ (€T=u ‘0‘¢T=1HE) N ot
S0d 9P 02BJIB29S20UCH 6 ® o
% 0°09 ¢=0lf OBOBIOST e |
©, g (3
5|5
% L‘GT ®OTPYSTP BUITTOTULQINS m m
g el T |2fTTiL Yz [LégE |0l |08l | % €°6T (7=t ‘€ CT=THg) S
ugpqTqIOS-g0d P opm&ﬁmwoaoz 8 =
% 049 @ Tosdeaty

g 4 2 T /T |u /T ang

: UQTORTNWIOL _ ok

BUTJIO BT U (Tw/Sow) eaSues US UQTOBIJUSIUOY ? esuy

ssuotorIednoe I 9p 9%

L=73

16~



(UQTOBNUTIUOD )

1

(]
o
% 02 BOTPOSTP BUTTTOTUSQTNS &
- 0 0 2T |49 |sfer| €91 91 £
% 08 ZIBW 3D ©9T80Y 0
‘ ct
- o
9% oY BOTPOSTD mﬁaaaoaqmnhmo m. m.%
TS 20 | Lo |zt |2%¢ o | gt % € (€T=u ‘0‘€T="THH) P | B
T0d 9P 01BJIBS1SO0UOW| ST = 8
% LS BpERTIASOD Bn3y Z m
e
% O BOTPOSTP MQAHHOHQmQHﬂm w
L9 20 |sfo gt | |6 | 6°T % € (¢T=u ‘0‘€T="THA) o.
T04 Op O1BJIRSASBOUOYR T )
% LS epeTTasep endy o
g
% Of BOTPOSTD GQHHAUHQHmQﬁw e
€4 g0 |6°T |9°€ |TfoT |8‘eT| 9fTT | % 4 (€1=u ‘0°‘€T="THE) 2
q0d op ©0qBJIes1Se0ouol| €T m
% 99 000T (TOOTT8 usTTa®)TTOd 1
% L 000% (TOOTTE ueTTa® )TT0d
9 1 (4 T 2/T |u /T

umy

UQTO BTNMLIO] __ 0L

BUTJO BT U8 SsauU BSUM

-otorIadnoax 8p %

(Tw/Sow) safues uUe UQTOBIUSIUOH

il

- 15 -

16=4=73



8¢9%

04T

0116

0¢ 602

0‘8¢€T

09 epeTTasep endy

O  ®OTPYSTP BUTTTOTURqING

6T

A

6¢€

o¢ VUTTTOBXOTD
Tp BT op otTseuSew sp Tes

9 (€T=u ‘0°¢T="1HE)
M0d 8P 03B'JIR93S90UO)y
%9 @ §-On oeoedosT

8T

€¢

0

W

=R

0¢ eutTToTdWE op 03BIPTYUY

€ (€T=u “0‘€T=THE)
g04 9P 031BJIBRS991S90UO[

99 @ G0N ©®0®d0ST

LT

BUTJIO BT UL
seuordoeJIadNOL I 8D 9

/T

u /T

(Tw/Sow) saSues uUe UQPTOBRIJUSOUOYH

UQTOBTNULIO]

-umpy
ok
-esug

03
-1989]
.ml"[

s08T189],
- 16 -

SBUTTToTUsd s8I

16-4-73



10

15

20

25

30
16-4=73

51234 1

De la tabla 1 se deduce que, comparadc con los

casos (Ensayos Nams. 13 a 16) en los que se emplearon ba-
ses diferentes de la base oleosa o grasa de esta invencidn,
o con los casos (Ensayos Nims. 17 y 18) en los que se em-
plearon compuestosde penicilina diferentes de los compues-
tos de penicilina (I) de esta invencién, el empleo de las
preparaciones farmacéuticas de los compuestos de penicilina
para uso rectal (Ensayos nims. 1 al 12) que comprenden los
compuestos de penicilina (I), la base oleosa o grasay el
agente tensioactivo no idénico especifico en proporciones
especificadas permite alcanzar concentraciones extremada-
mente altas de las penicilinas en la sangre, cuyos niveles
son comparables a los que sé pueden alcanzar por la via
intramuscular (Ensayo ndm. 19).

Ejemplo 1
A 47 g de aceite de oliva se afladen 8 g de éter

laur{lico de POE (BHL-1l,5, n=9), y se agita la mezcla.

En la solucidn resultante se dispersan 45 g-de sulbenici-
lina disédica finamente pulverizada, y se distribuyen par-
tes alicuotas de 2,5 g de la dispersién en tubos-envase de

material pléstico de 3 ml para su aplicacién rectal.

Ejemplo 2
A 50 g de Isocacao MO-5 <:> se afiaden 20 g de

monoestearato de POE (BHI=13,0, n=13), v la mezcla se fun-
de a 45°C. En esta masa fundida se dispersan 30 g de sul
benicilina disédica finamente pulverizada, y se vierten
partes alicuotas de 1,33 g de la dispersién en envases

de material pléstico para supositorios. Después de ello

se solidifican con mezcia de agua y hielo. El procedimien-

to produce supositorios.

- 17 -
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Ejemplo 3

A 75 g de manteca de cacac se aflade una mezcla de
6 g de monoestearato de POE (BHL=13,7, n=15) y L g de éter
cetilico de POE (BHL=8,8, n=7), que se funde a 452C. 3Se
dispersan en esta masa fundida 15 g de carbenicilina disé-
dica finamente pulverizada, y se vierten partes alicuotas
de 3 g de la dispersibén en envases de material pléstico pa-
ra supositorios, después de lo cual se procede a la solidi-
ficacidn con mezcla de agua y hielo. El procedimiento pro-
duce supositorios.

Ejemplo 4

A 77 g de escualeno se afiaden 3 g de éter lauri-
lico de POE (BHL=8,6, n=5), y se agita la mezcla. Se dis-
persan en esta mezcla 20 g de sulbenicilina disddica fi-
namente pulverizada, y se vierten partes alicuotas de 2,5
g de la dispersidén resultante en tubos-envase de material
pléstico de 3 ml para aplicacidn rectal.

Ejemplo 5

A 66,5 g de Witepsol (:) se afiaden 3,5 g de
monoestearato de POE (BHL=13,9, n=20), y la mezcla se fun-
de a 459C. Se dispersan en esta masa fundida 30 g de sul-
benicilina disddica finamente pulverizada, y se vierten
partes alicuotas de 1,33 g de la dispersién en envases de
material pléstico, después de lo cual se solidifican con
agua fria para obtener supositorios.

Ejemplo 6

A 452C, se agitan_ juntos 26,7 g de aceite de maiz
y 33,3 g de Isocacao MO-5 para obtener una solucidén. lLa
solucién se .. mezcla . a 6,7 g de monolaurato de POE-
sorbitén (BHL=16,7, n=20), con agitacién. Después de ello,

- 18 -
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se dispersan 33,3 g de sulbenicilina dipotésica finamente
pulverizada, y se vierten partes alicuotas de 1,33 g de la
dispersién en tubos-envase de material pléstico de 2 ml
para aplicacién rectal, teniéndose cuidado a fin de evi-

tar la sedimentacidn.

Ejemplo 7
A 50 g de Witepsol <:>se afladen 3 g de éter lau-

r{lico de POE (BHI=13,0, n=12) y 2 g de monolaurato de
POE-sorbitén (BHL=16,7, n=20), y la mezcla se funde a

L,02C. Se dispersan en esta masa fundida 45 g de carbeni-
cilina disddica finamente pulverizada, y se vierten partes
alfcuotas de 2,3 g de la dispersién en envases de material
pléstico, teniéndose cuidado para evitar la sedimentacidn.
Los envases llenos se solidifican con mezcla de agua y hie-

lo para obtener supositorios.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Japdén, el dia 6 de Marzo de 1972, bajo el N 23279/1972,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién, propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINIE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Un método para producir una preparacién
farmacéutica de un compuesto de penicilina para uso rec-

tal, que comprende dispersar un compuesto de la férmula

- 19 -
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en la cual R es -80,-0- 6 -C0-0-, y ut y ¥ son metales
alcalinos iguales o diferentes entre si, en una base oleo-
sa o grasa en proporcién de 0,5 a 15 veces en peso referi-
da a dicho compuesto de penicilina y al menos un agente
tensioactivo no iénico seleccionado de un grupo constitui-
do por un éter de alcohol superior de polioxietileno, un
éster de 4cido graso de polioxietileno y un éster de 4cido
graso de polioxietilen-sorbitén en proporcién de 0,01 a
0,5 veces en peso referida a dicha base oleosa o grasa,
estando comprendido el valor BHL de dicho agente tensloac-
tivo no idnico dentro del margen de 7 a 18.

28.- Un método de acuerdo con la reivindica-
cién 12, en el que Mt v M son ambos sodio.

&,- Un método de acuerdo con la reivindicacién

18, en el que el agente tensioactivo no iénico es un éter
de alcohol de polioxietileno cuyo valor BHL es de 7 a 18.

L&.~ Un método de acuerdo con la reivindicacién
12, en el que el agente tensioactivo no iénico es un éter
de alcohol superior de polioxietileno cuyo valor BHL es de
9 a 14.

58 ,. Un método de acuerdo con la reivindicacidn
12, en el que el agente tensioactivo no idnico es una mez-
cla de &ter de alcohol superior de polioxietileno y éster
de &cido graso superior de polioxietileno, cuyo valor BHL

es de 7 a 18.
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68.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
18, en el que el &éter de alcohol superior de polioxietile-
no es &ter laurilico de polioxietileno cuyo valor BHL es
aproximadamente 11,5.

78,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
1%, en el que el éter de alcohol superior de polioxietile-
no es &ter laurilico de polioxietileno cuyo valor BHL es
aproximadamente 13,0.

g8,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn
12, en el que el éter de alcohol superior de polioxietile-
no es &ter cetilico de polioxietileno cuyo valor BHL es
aproximadamente 12,8.

&,- Un método de acuerdo con la reivindicacidn

12, en el que el éter de alcohol superior de polioxieti-
leno es &ter oleilico de polioxietileno cuyo valor BHL
es aproximadamente 10.

102.- Un método para producir una preparacién

farmacéutica de un compuesto de penicilina para uso rec-

tal.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas escritas

a miquina por una sola cara.
wagria, 20 ABR, 1673

P.A.
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