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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimiento para
la obtencidén de supositorios, a base de uno o variocs ésteres
glicélicos monodcidos, de ‘4cidos grasos superiores sin satu=-
rar, que contienen una o varias sustancias activas farmaco-
1légicas,

Ya se conoce de DT-PS 1 128 600 la obtencidén de suposiw
torios con dichos elementos, Sin embargo hasta ahorz se han
obtenido dichos supositorios en el procedimiento de fusidn,
En este caso se transforma en primer lugar los elementos cae
léntendolos en una masa en fusién, que se echa a continuacién
en los correspondientes moldes. Una vez qgue se hayan enfria=-
do se abren dichos moldes para sacar los supositorios,

Sin embargo, este procedimiento es. muy costoso v se pre=-
¢isa mucho tiempo, como consecuencia ée los procesos necesa-
rios de calentamiento y enfriamiento.

Ya se han obtenido también supositorios mediante compren
sién, comprimiendo los elementos por medio de un matraz o un
tornillo sinfin, extrusiondndolos a través de una tobera e
inyecténdolos en los correspondientes moldes. En este caso
se produce una deformacién plastica del material de los supo
sitorios., Se ha visto gue segin este procedimiento se puede
conseguir una velocidad de produccidédn muy reducida como con-
secuencia del proceso muy complicado,

El presente invento tiene por objeto crear un procedimien
to de obtencién de supositorios que permite producirlos a
gran velocidad sin procesos costosos y prolongados de calen-
tamiento v enfriamiento, respectivamente, Segin la presente
invencién, se soluciona esta tarea granulando las sustancias

con una solucién de un polimero filmégeno, secando el granu=
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lado obteniendo y comprimiéndolo en una mdquina de compri-
midos en forma de cowprimidos o supositorios, Preferente-
mente se utiliza 1,2 -« Propilenglicol para la obtencion de
los comprimidos/supositorios,.

Sorprendentemente se ha dicho que las masas comprimidas
Sin que se huay. efectuado una fusién, tienen un punto de fu
sién que se encuentrz por debajo de la temperatura del cuer
po usunque todos los ésteres de #cido miristico, del dcido
palmitico y del 4cido estearinico del propilenglicol tiene
un punto de fusidn que se encuentra por encima de le tempe
raturz del cuerpo,

Es conveniente emplear el éster de dcido glicol miristi
co en sxceso con objeto de regular el punto de fusién apro-
piado para los supositorios y gue debe oscilar preferente-
mente zlrededor de.342 a 37¢ C. En este caso, aproximadamen
te un QO% de la mezlca de ésteres puede constur de ésteres
de #4cido miristico mientras que el resto estd compuesto de
ésteres glicdlicos de fcido pelmitico yv/o 4cido estearini=-
co,

Debido al hecho de que se pueden obtener los correspon-
dientes ésteres de acido graso glicdlico con un indice de
hidroxil inferior a 1l y menos, no existe el peligro de una
reaccidén con las sustancias activas farmacoldgicas,

Como &4cidos grasos superiores se pueden utilizar en
primer lugar el #4cido miristico, el dcido palmitico y/o el
4cido estearinico, mientras que se pueden utilizar como
glicoles el glicol etilénico, el glicol tristilénico, el
glicol propilénico y/o el glicol butilénico. Debido a la
falta absoluta de toxicidad se da preferencia especialmente

al empleo de 1-2 propilenglicol.
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$i fuese necesario, se pueden emplear, mezclados con
los ésteres, también trigliceridos monodcidos de 4cido -
grasa, habiéndose obtenido resultado especialmente bueno
con el éster de Acido lAurico de la glicerina.

Para la comprensidn se sfiaden a la mezcla, tal como
os costumbre para la comprensién de comprimidos, uno o
varios aflutinantes, después de lo cuzal se humeédece la
mezcla con un disolvente acuoso u orgdénico para el ligan
te. Se puede afiadir el ligante también en forma de solucig
nes acuosas u drganicas. Como ligantes se pueden emplear
polimeros, hidréfilos y fisiolégicamente compatibles, y
gue tengan propiedades filmégenas, tales como por ejemplo ,
uniones de celulosas, por ejemplo, celulosa de carboxime=
tilo o uniones polivinilicas, por ejemplo polivinilpirro~
lidon, con un peso moleculaxr medio delpreferentemente de
25,000 a 40,000, Es conveniente emplear los aglutinantes
filmégenos en cantidades del 1 al 6%, pero preferentemente
del 1 al 3%y en relacién a la masa total de la pieza com=
primida,

Con objeto de impedir en lo posible una adhesién de las
piezas comprimidas a las formas de comprimir, es convenienw
te afiadir a las masas los correspondientes medios resbalan~
fes o revestirlos con ellos, Para estos efectos se pueden
emplear sustancizs tales como estearato magnésico 4cido
silicilico, talco o aceite de silicén que se pueden utilizar
en cantidades aproximadamente del 2 al 5%,

A continuacidén se transforma la mezcla compuesta segin
el presente invento, de acuerdo con los procedimientos ya
conocidos en un granulado, dezcubriéndose sorprendentemente

en este caso que se pueden granular especialmente biencpre-
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cisamente los ésteres glucélicos de 3cido grasa, debido a
su estructura fisica, Durante la granulacién, sSi es necew-
sario, otros aditivos pueden ser incorporados también, ta-
les como por ejemplo medios de conservacién, etec. en las
masas,

La granulacidén se puede efectuar por ejemplo, mediante
secado por pulverizacién afiadiendo disolventeés orgénicos o
acuosos. También se puede emplear la llamada granulacién
por sinterizacién, en la que se calientan las sustancias
polvorientas hasta el reblandecimiento, y amaséndose a
continuacién la masa, en cuyo caso, por cierto, se debe
evitar una fusidén., Despues del enfriamiento se hace pasar
a presién la masa a trzvés de un disco agujereado o dis-
positivo similar, obteniéndose los granulados deseados, Ya
se conocen de la fabricacién de comprimidos estos y otros
procedifientos de granulacidén, por ejemplo una granulacién
en tambores rotatives con adicién de disolventes,

La comprensién se lleva a cabo por medio de las miqui-~
nes convencionales excéntricas o de marchasconcentrica,
tales como se utilizan para la produccién de comprimidos,
empleando para la obtencién de supositorios unas herramien
tas de comprensién correspondientemente formadas, Es con=-
veniente llevar u cabo la comprensién 2 una temperatura que
se encuentra un poco por debajo de la temperatura ambiental
normal .

Los siguientes ejemplos servirdn para explicar el pre-
sente invento:

Produccidén de las sustancias de partida,

Se esterifican en formu ya conocida 500 g de Acido miw-

ristico (grado de pureza de 98%), (indice de yodo de 1) con
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87 & de glicol propilénico, en presencieg de 1 g de polvo
de cinc, Después de la refinacién,lavade y secado, el és
ter tendré un indice de yodo inferior a 1 y un indice de
hidroxil de 0,85 con un punto de fusién de 382,

Seporadamente es esterificen, también en forma ya com
nocida, 500 g de Acido palmitice, con un grado de pureza
de 96% y un indice de vodo de 1, con 76 g de glicol pro=-
pilénico en presenciz de 1l g de polvo de ¢inc, Despies de
la refinaciédn, lavado y secado se obtiene un producto de
un indice de yodo inferior ¢ 1 y un indice de hidroxil de
0,5

En tercer preparado, se esterifican 500 g de é4cido es-
tearinico con 67 g de glicol propilenico y en presencia de
1 g de polvo de cinc. El éster ohtenidp tendrd un indice
de hidroxil de 0,8 después de la refinscién, lavado y Se=
cado.
Ejemplo 1

Se mezclan 80 partes por peso del éster propilen~glicd-
lico de 4cide miristico, arriba descrito, con 20 partes por
peso del propilen-glicol-éster de Acido palmitice, arriba
mencionado, en estado polvoriento., A esto se afiaden 40 g
de dcido acetil-~salicilico, En un mecanismo agitador se
humedece la sustancia Seca con una solucién de 15 g de po=
livinilpirrolidon en 25 cm3 de isopropanol, hasta que se
haya asegurado una mezcla uniforme. Dicha masa se hace pa=
sar a presién a traves de una chapa agujereada, con un
tamafio de malla de 1lmm, secdéndose a continuacibén el mate~
rial sobre une chapa de rejilla a una temperatura que no
sobrepase de 25¢ C. Después del secado se recomienda vo}~

ver a hacer a través de un criba, el mateiid con el fin de



obtener granulados totalmente uniformes, Dicho granulado
terminado se puede comprimir a continuacién sin dificuls
tades en una midquina de marcha concéntrica, observando
una temperatura de aproximadamente 159C.

5. Ejemplo 2

Se mezclan en estido seco 80 partes por peso del propi
lenglicoléster de #Zcido miristico, arriba mencionado, con
15 partes por peso del propilenglicoléster de #écido palmi-
tico, tumbién mencionado anteriormente, y 5 partes por peso

10, del propilenglicoléster de Acido estearinico. & la masa se
afinden 0,1 g de tartrato de ergotamina, mezclédndose cuida-
dosamente todo esto. Se humedece la masa com una solucién
acuosa al 2,5% de celulosa carboximetilica, granuldndose en
forma arriba descrita, Tambien dichos granulados se pueden

15, comprimir muy bién, obteniendose comprimidos con un punto
de fusidny que se encuentra dentro de la gama zdecuada para
las masaé de supositorios,

& los masas de supositorios arriba mencionadas, se pueden
afiadir en la misma forma otras sustancias activas convenciona

20. les para supositorios, tales como por ejemplo novalgina (ami-
dopirinmetansulfonato) basbiturato, sulfonamida, Antibidticos,
piramidén (dimetilfenilpirazolon) etc.

En Jugar de los ligantes arriba indicados se pueden utili
zar también otras uniones de celulosas o polimexrizados poli-

25, vinilicos, en forma ya concida,

Las ventajas de esta produccidn de masas pafa suposito=
rios consiste especialmente en que no se calienta las sus
tancias activas farmacoldgicas, tal como hasta aliera no se
ha podido evitar en el c¢aso del procedimiento de fusidn para

30. los supositorios, Debido a la mezcla de las sustancias bases
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se puede dosificar en una forma may exacta la cantidad de
sustancias activas, mientras gue en el procedimiento de
fusifn se ha producido fdcilmente una segragacién de las
sustancias activas dentro de la masa fundida de suposito-
rios, haciéndose dificil de este modo una dosificacidén uni
forme,. Ademés este procedimiento, por supuesto es mucho
més sencillo, en lo que se refiere al equipo mecdnico,
que los dispositives muy complicados de fusién y solidifiw
cacién, hasta ahora requerido para la produccién de supo=
sitorios. Con esto llega a ser mids rentable y econdmico
el procedimiento de produccidn, pues en las miguinas nor~
males de comprimidos, se pueden obtener sin mds 50 compri-
midos por minuto y mds, aceleracién de produccién esta que
no se puede conseguir nunca en el procedimiento de fusién.
Agemés la ventaja especial del présente invento consis
te en gque como consecuencia de la ausencia total de grupos
hidroxilicos en los ésteres empleados, se hace imposible
toda transformacidén quimica con las sustancias activas far
macoldégicas, de tal forma que los nuevos supositorios tenganr

una duraciin practicamente ilimitada,

N 0 T &4

Hecha la descripcidén del presente invento, Se hace consw
tar que esta solicitud se acoge a la prioridad de la solicie
tud alemana n? P 25 51 446,9-41, depositada el dfa 15 de
Noviembre de 1.975, y que se declaran como nuevas y de pro=-
pia invencign las reivindicaciones siguientes:

1.~ Procedimiento para la obtencién de supositorios, a



base de uno o varios ésteres glicdlicos monodcidos, de
4cido grasos superiores sin saturar, que tengan una o
varias sustancias activas farmacoldgicas, caracterizién-
dose dicho procedimiento porgue se granulan las sustan-
cias con una solucién de un polimero filmégeno, secédnw
dose el granulado obtenido y comprimiendose en una mé=
quina de comprimidos en forma de supositorios,.

2.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque en la obtencién de los supositorios se
emplea el 1,2 propilenglicol,

3.~ Procedimiento para la obtencién de supositorios,

Segin se describe y reivindica en la presente Memoria
que consta de 9 hojas foliadas y mecancografiadas por una
sola cara,

Madrid, a 13 de Noviembre de 1,976,

‘ .m.B.li‘

Petre
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