-~

HAUSIERIO DEANDUSTRIA ¥ EMERGE W .

AR 459938

g}
>
——

‘ Reéistro de la Propiedod Industrial oo @ Es% T aEn hn
8 ) (1) I . v

FEGHA DE PRESENTAQION

Concedido el Reglstro de acuerdo
con los datos que figuran en la pree 20677
sente descrincion y segiln el cons
tenido de la Memoria adjunta,

" PATENTE DT IMVENCION

-

ESPANA

@ PRIORIDADEY:
@NUME‘IO

63 rcha o GIras .-

72960/76 | 2166 | 3 apén

.

@ FEQHA DE PUBLICIDAD @cLASIHG&ClDN INTERNACIONAL, PA'I‘E'HTQ OF LA QUE €5 LIVISICHARIA

MK

o~
‘.E TITULO DE LA INVENCION

wvalu

"""xi(‘("*"I“"""""‘O ""'\" CRIEIER UL GCEYC "‘T'“.E(‘I* T“.‘LZI';‘T)TJJTI(*' A

SO I
A LR UN GBI IE POLIITRC (ARBCKXIY ’”U.}LI }’f L INGERCTCE 75 .27
Oironn(; t

tdibsa L]
71} SDLISITANTE (8) . ’ (P(Jr"\.;\

DOKO - YLEUHIN KECGYO B Tf)IfIIZ KLICHA

QDMIQ"JO DEL 3°LlclTAN'f§ - N - »
o, ¢, 3-Chone, nOI‘J"O‘lf"ﬂdO Cyode-xu, Coska, Japom

@ mvenvor e

Tainzo Kamishita

@ TITULAR (28)

@ REPRCSENTANTE ' ) o Gr) . 11':‘)

‘-“r ', ﬂYI oy Q'\T v A~ uv‘" \’:
DI 4‘7' .‘\T 4 32‘ S aiidnd ‘J.‘l A

UNE A« 4  MOD. 3106 UTILICESE COMO- PRIMERA PAGINA DE LA MEMOKIA

Haad
LY
o3

POOR
QUALITY



P~ 66.116

L Tundamento del invento

Hoja naGm. l

Anteriormente se han empleado composicionss
farmacéuticas de una clase similar en forma de supositorios
s6lidos que tienen una base de aceite o grasa, o en forms
de agentes liquidos. Sin embargo, los agentes liquidos tie
nen la’ propiedad de derramarse o ser expulsados del cuer-
po después de la insercibén y el ingrediente farmacéutico
no se absorbe suficientemente en el cuerpo. Un supositorio
es una composicibn farmacéubtica que es sblida a temperatu-
ra ambiente, en el que estd contenido un ingrediente far-
macéutico en una composicibn base, tal como manteca de ca-
cae, que funde gradualmente con el calor del cuerpo. Di-
cha composicibén requiere largo tiempo para fundirse en el
cuerpo, durante el cual se forma una pelicula de la compo-
sicibén base sobre la membrena mucosa del cuerpo, y la ab-
sorcibén del ingrediente farmacéutico en el cuerpo es su-
primida, reduciendo por lo tanto el efecto medicinal. Un
supositoric debe conservarse a bajas temperaturas de modo
que retenga una forma fija y mantenga una solidez suficien
fe cuando se inserta en el cuerpo.lTambién un supositorio
da una sensacibn desagradable al paciente en el momento
de la insercibén, es diffcil de insertar, y cuando se ihser
ta en el recto pueden ser expulsados en el estado origi-
nal. Por lo tanto, el supositorio no ha sido solo inconve-
niente en su empleo sino también insuficiente en su aspec
to medicinal.

Por otro lado, cominmente han sido adminis-
tradas composicioﬁes’farmacéuticasvﬁor inyeccibén en el

cuerpo. La inyeccidn es un método eficaz para proporcionar
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- una concenbtracibén deseada en la sangre y realizar un efec-

to medicinal, pero puede dar lugar a un trastorno nervioso,
especialmente contraceidn del tejido muscular, tal como
una contraccidén del mfisculo femoral cuadriceps. Por esta
razbén, la administracibén por inyeccidn ha llegado a ser
estrictamente restringida.

En un intento para obtener una composicidn
farmacéutica que pueda proporcionar suficiente efecto me-
dicinal y pueda administrarse con seguridad en dosificacio
nes adecuadas, el autor del présénté invento realiz6 in-
tensos estudios § encontrd gue una composicidn farmacéuti-
ca, que comprende una composicién base en forma de gel que
tenfia una viscosidad especifica basada en un polimero car-
boxivinilico impregnada con un ingrediente farmacéutico,
tiene excelentes propiedades cuando se compara con los su
positorios convencionales y satisface completamente su fin

medicinal deseado.

Regumen del invento.

El presente invento se refiere a una nueva
coméosicién farmacéutica, mis particularmente a una compo-
sicién farmacéutica en forma de gel adecuada para inser-
cibén en el recto, vagina y uretra, comprendiendo dicha com
posicibén una mezela de una solucibdn acuosa de polimero car
boxivinilico con un compuesto bésico soluble en agua y un
ingrediente farmacéﬁtico, siendo dicha mezcla un gel que
tiene un valor de pH de 4 a 10 y una viscosidad de 5.000

a 100,000 centipoises a 202°C,
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Descripcibn detallada del invento.

De acuerdo con el presente invento, se pro-
porciona un procedimiento para la preparacibén de una com—
posicibén farmacéutica para insercibn, comprendiendo dicho
procedimiento mezclar uniformemente en una solucidn acuo=-
sa del polimero carboxivinilico, un compuesto bAsico solu
ble en agua ¥ un ingrediente farmacéutico para formar una
composicibén de gel que tiene una viscosidad en un inter-
valo de 5,000 a 100.000 centipoises a 202C. La composi-
cibn resultante es adecuada para insercidn en el recto,
vagina o uretra. El compuesto base para la composicibdn
comprende una mezcla de una solucidn acuosa de polimero
carboxivinilico con un compuesto bésico soluble en agua,
teniendo dicha mezcla un valor de pH desde 6,5 a 7,5 ¥
uwna viscosidad desde 5.000 a 100,000 centipoises a 202C.
Y una composicibdn farmacéutica de insercidn adecuada para
insercidn en el recto, vagina o uretra, comprende una megz
cla de una solucibdn acuosa de polimero carboxivinilico

con un compuesto basico soluble ‘en agua y un ingrediente

farmacéutico, siendo dicha mezcla un gel que tiene un va-

lor de pH de 4 a 10 7 una viscosidad de 5.000 a 100,000
centipoises a 202C, .
El polimero carboxivinilico que puede em-

plearse de acuerdo con el presente invento es un polimero
vinflico con grupos carboxilo activos, polimero en polvo
blanco, fuertemente ibnico y ligeramte &cido e hidrdfilo
que puede prepararse polimerizando una mezcla mondmera
que consiste principalmente en &cido acrilico, como se

muestra en Chem. Eng. News 36, no 39, pigina 64 (29 de
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vinilico tiene grupos carboxilo libres, y es &cido en so-

_cohilaminas inferiores (por ejemplo dimetilamina, dietil=-

Hoja ném. LI-

Septiembre, 1958)., También puede emplearse en el presente
invento Carbopol 934, 940 y 941, que esti disponible co-

mercialmente de Goodrich Chemical Co. El polimero carboxi

lucibén acuosa, Cuando se neutraliza con un compuesto ba-
sico, llega a ser un gel viscoso.

En el presente invento, los compuestos bési-~
cos solubles en agua que han de emplearse para neutrali-
zar el polimero carboxivinilico son convenientemente, por
ejemplo las aminas siguientes: alcohilaminas inferiores

(por ejemplo, mefilamina, etilamina, propilamina), dial

amina, dipropilamina), trialcohilaminas inferiores (por
ejemplo, trimetilamina, trietilamina, tripropilamina), al
canolaminas inferiores (por ejemplo metanolamina, etanol-
amina, etc), dialcanolaminas inferiores (por ejemplo die-
tanolamina, dimetanolamina, dipropenolamina, dibutenolami
na, ete), trialcanolaminas inferiores (por ejemplo, trime
tanolamina, trietanolamina, tripropanolamina, tributanola
mina, ete), y trimetilolaminometano., Ia expresién alcohi-
lo inferior o alcanol inferior se refiere a compuestos queg
tengan una cadena alcohilica de hasta 6 Atomos de carbo-
no. Ademds de lag aminas anteriores, pueden emplearse ba=-
ses inorgénicas tales como solucidn acuosa de amonfaco e
hidrbéxido de metal alcalino etc. Independientemente del
tipo de compuesto bésico soluble en agua empleado, la neu
tralizacién del polimero carboxivinilico proporcionari un
gel casi de la misma viscosidad.

La neutralizacibén del polimero carboxivini-

lico por el compuesto bAsico soluble en agua se realiza
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— convenientemente de tal manera que se forme generalmente
una composicidn de gel de la viscosidad adecuada a un pH
sustancialmente neutro, es decir un valor de pH de 6 a 8.
Dependiendo del ingrediente farmacéutico, se adopta una
forma liquida en la que el ingrediente tenga la estabili-
dad mds adecuada. Al afladir el ingrediente farmacéutico,
el pH'de la composicibén en forma de gel en el presenté in

vento puede variar dentro del intervalo de 4 a 10,

En el presente invento, el ingrediente far=~
macéutico utilizable puede ser bien soluble en agua o in-
soluble en agua. Cuando se emplea un ingrediente farmacéu
tico que es insoluble en agua, la composicibén de gel resul
tante se hace turbia, pero no se sedimenta en la composi-
¢ibn, de modo que no hay problema en la dosificacidn. Sin
embargo, se prefiere emplear un solubilizador para hacer
transparente a la composicibén o para acelerar la absor-
¢ibén en el cuerpo o para disolver la composicién farmacéu
tica previamente en un disolvente orghnico soluble en
agua. Dichos disolventes orgénicos solubles en agua in-
cluyen propilenglicol, polietilenglicol cuyo peso molecu~
'lar estéd entre 300 y 400, crotamiton, lauril-dietanolami-
da, etc. Enbtre los anteriores, es ﬁés adecuado el propilen
glicol debido a su mayor universalidad en el empleo. Uﬁ
compuesto bésico soluble en agua puede también funcionar
como disolvente. Como agentes solubilizantes, pueden po-
nerse de ejemplo agentes tensioactivos no idnicos, tales
como &steres de 4cido graso de polioxietilen-sorbitén
(por ejemplo, monopalmitato de polioxietilen-sorbitén, mo
noestearato de polioxietilen-sorbitén), éter alcohilico

de polioxietileno (por ejemplo, éter laurilico de polioxi
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. etileno, éter cetilico de polioxietileno, éter estearilico
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de polioxietileno, &ter oleilico de polioxietileno, éter
behenflico de polioxietileno), y alcohol bencilico, etc.
El ingrediente farmacéutico que debe emplear
se para el presente invento es preferiblemente uno que
sea estable en la composicidn, es decir, en el medio acuo
S0 ¥y en el agente tensioactivo no ibnico. Los ingredien-
tes farmacéuticés adeéuados que han de emplearse en la
composicidn del presente invento son, por ejemplo antipirg
ticos, anti-inflamatorios y analgésicos (por ejemplo aming
pirina, sulpiriné, aminobenzoato de etilo, alcohol benci-
lico, indometacina, ibupofreno, ibufenac, &cido lufenémi-
co, cetoprofeno, flurbiprofeno, fenilbutazona, oxifenbuta
zona, diciclofenac-godio, mepirizol), hormonas corticales
suprarrenales y sus derivados, (por ejemplo, prednisolo-
na, cortisona, triameinolona, betametasona, hidrocortiso~
na, dexametasona, metil~prednisolona, fluocinolona, ace-
tato de dexametasona, aceténido de triamcinolona, acetédni
do de fluocinolona, valerato de dexametasona, valerato de
betametasona, benzoato de betametasona, flumetasona, ace-
tato de prednisolona, acetato de dexametasona, valerato
de hidrocortisona, valerato de dexametasona), agentes an-
ticancerigenos y antitumorales (por ejemplo, 5-fluoroura
cilo y sus derivados), antibidticos (por ejemplo cloranfe
nicol, tetraciclina, penicilina, cefalosporina y sus deri
vados), agentes antituberculosis (por ejemplo isoniazida,
estreptomicina), agentes hormonales (por ejemplo estra-
diol, testosrona), hipotensores (por ejemplo reserpina),
diversas sulfamidas, agentes que disminuyen el nivel de

azficar en sangre (por ejemplo, insulina) y otros germici-
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- das y antisépticos. Como tales, son posible amplias apli-

caciones,
En el procedimiento del presente invento, se
disuelve o dispersa un ingrediente farmacéutico en una so-

lucibn acuosa de polimero carboxivinilico, se mezcla uni-

- formemente agitando durante la adicidn del compuesto basi-

co soluble en agua, y el pH se ajusta de 4 a 10, Alterna-
tivamente, el compuesto bésico soluble en agua se mezcla
mientras se agita con una solucidn acuosa de polimero car-
boxivinilico para formar un gel, al que se afiade el ingre-
diente farmacéutico para formar una composicidn de gel. La
composicidén de gel resultante tiene una viscosidad en el
intervalo de 5,000 a 100,000 centipoises a 202C., Cuando la
viscosidad del gel es menor que 5.000 centipoises, la com-
posicidn tiene una fuerte fluidez y es susceptible de sa-~
lirse del cuerpo, proporcionando un estado indeseable,
cuando la viscosidad es superior a 100,000 centipoises,

la composicibén llega a ser demasiado dura y origina difi-
cultades durante la insercibn. Las composiciones que tie-

nen una viscosidad de 10.000 a 60,000 centipoises son ge-

neralmente més deseables en el presente invento. ® baja

viscosidad, el ingrediente farmacéutico se absorbe ripida-
mente en el cuerpo, pero cuando la viscosidad aumenta se

requiere mayor tiempo para el derrumbamiento del gel, con
lo que se proporciona una absorcibén lenta del ingrediente

farmacéutico en el cuerpo para preservar el efecto medici-
nal. Por consiguiente, para alcanzar una absorcidn répida
en el cuerpo, y para emplear como germicida o antiséptico,|
se prefiere un gel que tenga una viscosidad relativamente

baja. Para llevar un ingrediente farmacéutico que ha de
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mantenerse a una concentracién eficaz en la sangre duran-

te larga duracidén, se emplea adecuadamente un gel que ten

ga una viscosidad relativamente alta., La viscosidad estd

‘afectada en alglin grado por el ingrediente farmacéutico

que ha de afiadirse, principalmente por la concentracién
del polimero carboxivinilico. Con el fin de obtener una
composicidn en forma de gel de una viscosidad deseada, se
emplea el polimero carboxivinilico en solucidén acuosa en
una cantidad que varia de 0,1 a 5,0% en peso de la compo-
sicibén de gel final. En caso que la viscosidad descienda
drésticaemente débido a la naturaleza del ingrediente far-
nmacéutico que ha de afladirse, el ingrediente puede trang
formarse en un gel que tenga una viscosidad deseada por
empleo de unse solucidn acuosa que tenga un contenido de
polimero carboxivinilico mayor.

La composicibn farmacéutica para insercibn
en forma de gel del presente invento se inserta en el rec
to, vagina y uretra por medio de un instrumento de inser-
¢idén. Cuando se inserta la composicidén farmacéutica, su
gel se adhiere favorablemente a la membrana mucosa, se
deshace y se licua, por lo cual el ingrediente farmacéuti
co es absorbido en el cuerpo. Espeéialmente, cuando la
composicidn farmacéutica se inserta en el recto, el ingre
diente farmacéutico se absorbe favorablemente desde la
membrana mucosa del recto, se transfiere a la sangre y se
lleva a la parte afectada a una concentracibén elevada pa-
ra proporcionar el efecto curativo. Por otro lado, el po-
1limero carboxivinilico y el compuesto bisico soluble en
agua que neutraliza al polimero carboxivinilico no son

absorbidos en el cuerpo y son completamente inofensivos,
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La composicién farmacédutica para insercién del presente
invento no estimglg a la membrana mucosa.

Desde el punto de vista prlctico es general-
mente adecuado para la composicidn farmacéutica para in-
sercidén del presente invento, que sea insertada en una
tnica insercidn la cantidad de 3 a 10 g. Para la inser-
¢ibn’en la uretra, la cantidad adecuada es de 2 a 5 g.

El ingrediente farmacéutico estd contenido por tanto en
la composicidn en la cantidad que proporcionaré el efecto
deseado por uma Gnica insercién.

En el presente invento, aplicando los ingre-
dientes farmacéuticos que muestran una pérdida de efecto
medicinal por descomposicidn del ingrediente cuando se
conserva en forma de una solucidn acuosa durante un largo
periodo por ejemplo, un antibidtico tal como penicilina
y otros, o una hormona cortical suprarrenal, el ingredien
te farmacéutico puede disolverse o mezclarse, en el momen
to de empleo, en o con una composicidn base para la com~
posicién farmacéutica para insercibdn de una viscosidad
dade que se ha obtenido disolviendo un compuesto basico
soluble en agua en una solucidn acuosa de polimero carbo-
xivinflico, y la composicién puede insertarse. Alternati-
vamente, la composicidn base puede mezclarse previamehte
con propilenglicol. En este caso, el ingrediente farma-
céutico no necesita mezclarse uniformemente con la compo-
sicidn base. Cuando se inserta la cantidad requerida del
ingrediente farmacéutico, puede obtenerse el efecto medi-~
¢inal deseado.

Cuando la composicidén farmacéutica para in-

gercidn del presente invento se inserta en el recto, su
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Una composicién farmacéutica para insercién
obtenida en el Ejemplo 16 se inserta en el recto de un co-
nejo que tiene un peso corporal de 3,2 kg a la dosis de
20 mg de 5-fluorouracilo por 1 kg del peso corporal, y se
mide la concentracién de 5-fluorouracilo en el suero des-

pués de la insercién, mostrando los resultados siguientes:

45 minutos mis tarde 0,33 pg/ml.
1 hora mis btarde 0,31 pg/ml.
3 horas mis tarde 0,086 Pg/ml.

puesto que se saﬁe que el S5=-fluorouracilo tiene la concen
tracién eficaz en la sangre de aproximadamente 0,08 pg/
/mnl, se ha sabido que mantiene una concentracidén eficaz
uniforme en la samgre incluso tres horas después de la
insercibén. Cuando se inyecta 5-fluorouracilo en venas, su
concentracién en la sangre llega a ser todavia menor que
la concentracién en la sangre eficaz 30 minutos més tarde,
¥y cuando se emplea en forma de supositorio convencional o
en forma de liquido, se absorbe escasamente, Por lo tanto,
se ha sabido claramente que la dosificacidn en la forma
de la composicidn para insercidn del presente invento es
bastante buena.

Una composicidn farmacéubtica para insercién
obtenida en el Ejemplo 18 se inserta en el recto de un
perro sabueso que tiene un peso corporal de 10 kg a la
dosis de 300 mg de ibuprofeno por perro, y se mide la con
centracidn de ibuprofeno en el suero después de la inser-
¢ibén, mostrando los resultados siguientes:

1 hora mis tarde 65 pg/ml
2 horas més tarde 5% pg/ml
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3 horas mis tarde 44 pg/ml
4 horas més tarde 40 Pg/ml
6 horas mis tarde 42 pg/ml
8 horas més tarde 35 pg/ml
10 horas mis tarde 29 ps/ml
12 horas mds tarde 15 pg/ml

Una composicidén farmacéutica para insercidn
obtenida en el Ejemplo 19 se inserta en el recto de tres
conejos que tienen el peso corporal de 2,4-%,0 kg a la ve
locidad de 10 mg de indometacina por 1 kg del peso corpo-
ral, y se mide la concentracidén de indometacina en el sue

r0 despubs de la insercibén, mostrando los resulbados si-

gulientes:
30 minutos més btarde 12  ug/ml
60 minutos més tarde 8 ug/ml
120 minutos més tarde 4,5 ug/mL
240 minutos mis tarde 2,5 ug/ml
360 minutos mhs tarde 1 ug/ml

De modo similar, cuando se llevaron por la
composicién del presente invento, 6tros ingredientes far-
macéuticos también se absorbieron favorablemente en ei
cuerpo sin ninguna accidn secundaria indeseable, de modo
que la composicidn farmac&uticapara insercidén del presen-
te invento es adecuada como una forma de composicibn sus-
titutiva de inyeccidn, dosificacidén interna o supositorio
convencional. Especialmente, es adecuada como composicibdn
base para dosificar eficazmente los productos activos de

dichas composiciones farmacéuticas que son susceptibles
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de indueir trastornos en el estdmago e intestinos, las

composiciones farmacéduticas que han de descomponerse en

el estdmago e intestinos son dosificaciones sustitutivas

vioso, o las composiciones farmacéuticas que pueden dar
lugar a un trastorno en el higado, o las composiciones far
nacéuticas que se descomponen en el higado etc.

El presente invento se ilustra por medio de
los ejemplos siguientes, pero no esté& limitado a ellos.
La viscosidad estd medida por el viscosimetro de tipo C,
fabricado por T&kyo Keiki Co, Ltd., y & menos que se es-

pecifique otra cosa es el valor medido a 202C,

Ejemplo 1
Se disolvid polimero carboxilico (CARBOPOL

940) en agua purificada obteniendo una solucibén acuosa al
1% de polimero carboxivinilico.

A 90 g de solucidén acuosa al 1% de polimero
carboxivinilico se afiadieron gradualmente 6,075 g de so-
lucibn acuosa al 20% de trietanolamina, que se mezclaron
con agua purificada hasta formar el volumen total de 300
g, ¥y se agitd suficientemente para dar un gel transparen-
te e incoloro de pH 7,0 y que tenia una viscosidad de
30.500 centipoises. (La concentracién del polimero car-
boxivinilico era 0,3%).

De forma similar & la anterior, se prepara-
ron geles variando las concentraciones del polimero car-
boxivinilico y las viscosidades de los geles asi obteni-

dos fueron las siguientes:
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Concentracidn de
polimero carboxi Viscosidad

~vinilico (%) ~ (centipoises)
445 120,000
4,0 110,000
3,5 100,000
3,0 85.000
2,0 70,000
1,0 50,000
0,75 38,000
0,5 34,000
0,25 26.000
0,12 10,000

Ejemplo 2

Se disolvid polimero carboxivinilico en agua
purificada obteniéndose una solucién acuosa del 1,0% de
polimero carboxivinilico.

Se neutralizaron 100 g de la solucidn acuosa

anterior con 6,75 g de solucidén acuosa de trietanolamina

memente dando un gel transparente e incoloro, pH 7,0 con-~
centracidn del polimero carboxivinilico 0,9%.

De forma similar, en lugar de trietanolaﬁina,
se afiadieron otros compuestos bisicos solubles en agua pa-
ra neutralizar la solucién, y la concentracidn del poli-
mero carboxivinilico, se ajusté a 0,9% dando un gel, cuya
viscosidad se midié y eran las siguientes: '

Compuesto blsico so Viscosidad
luble en agua (centipoises)

Trietanolamina 40,000
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Compuesto bésico Viscosidad
soluble en agua (centipoises)
Trietilamina 3%7.500
Amonfiaco acuoso 38,500
Hidrbxido de sodio 38,500
Ejemplo 3

A 37,5 g de una solucidn acuosa al 2% de
polimero carboxivinilico, se afiadieron 67,5 g de propi-
lenglicol y 5,0625 g de solucién acuosa de tiietanolami-
na y se neutraliz6. A continuacién, a esta mezcla, se aiia
dieron 39,9375 g de agua purificada para obtener un gel
transparente e incoloro de 150 g en volumen total. ILa
concentracibén de polimero carboxivinilico era 0,5%.

En lugar de trietanolamina, se afiadié otro
compuesto bésico soluble en agua para neubralizar el gel.
De la misma forma que antes, con la concentracibn del po-
limero carboxivinilico ajustada a 0,5%, se midid la visco

gidad del gel que era como sigue:

Compuesto bésico Viscosidad
soluble en agua (centipoises)
Trietanolamina 40,000
Trietilaminea 45,000
Amoniaco Acuoso 40,000
Hidrbxido de sodio 34.,000
Ejemplo 4

100 g de solucidn acuosa al 1% de polimero
carboxivinilico se neutralizaron con 180 g de polipropiw

lenglicol y 6,75 g de solucidn acuosa de trietanolamina
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al 20%, a lo que se afiadieron 11%,25 g de agua purificada
para obtener un gel transparente e incoloro de 400 g en
volumen total. La concentracidn de polimero carboxivini-
lico era 0,25%.

En lugar de trietanolamina, se afiadib otro
compuesto bsico soluble en agua para neutralizar el gel.
De lda misma forma que antes con la concentracibén del po-
1limero carboxivinilico ajustada a 0,25%, se midid la vis-

cosidad del gel que era como sigue:

Compuesto bésico Viscosidad
soluble en agua (centipoises)
Trietanolamina 26,000
Trietilamina 25.000
Amoniaco acuoso 22.500
Ejemnlo 5

Se disolvieron 10 g de sulpirina en 100 g
de solucidn acuosa al 2% de polimero carboxivinilico a
lo que se afladieron gradualmente 13,5 g de solucidn acuo-
sa al 20% de trietanolamina mientras se agitaba bien. A
la mezcla, se afiadid agua purificada para conseguir el
volumen total de 200 g, que se agité suficientemente para
dar un gel transparente amarillo p4lido o incoloro. Vis-

cosidad 12.500 centipoises.

Ejemplo 6

Se disolvieron 7,5 g de sulpirina en 150 g
de solucibn acuosa al 3% de polimero carboxivinilico, a
lo que se afiadieron gradualmente 30,375 g de solucidn

acuosa al 20% de trietilamina mientras se agitaba. A la
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mezcla, se afiadié agua purificada hasta conseguir el vo-
lumen total de 200 g, que se agité suficientemente para

dar un gel transparente amarillo pldlido o incoloro. Visco

Ejemplo 7

Se disolvieron 10 g de aminopirina en 100 g
de solucién acuosa al 2% de polimero carboxivinilico, a
lo que se afiadieron gradualmente 13,5 g de solucidn acuosg
al 20% de trietanolamina mientras se agitaba. A 1g meze
cla, se aifladid aéua purificada para comseguir el volumen
total de 200 g, que se agitbd suficientemente para dar un

gel transparente incoloro. Viscosidad 41.000 centipoises.

Ejemplo 8
13,5 g de solucidn acuosa al 20% de trieta-

nolamina se afiadieron gradualmente a 100 g de solucién
acuosa al 2% de polimero carboxivinilico. La mezcla se
agité bien hasta conseguir un gel, al que se afiadieron
100 g de sulpirina y agua purificada hasta conseguir el
volumen total de 200 g, que se agitd suficientemente para
dar un gel amarillo p&lido o incoloro. Viscosidad 12.500

centipoises.

Ejemplo

Se pusieron en suspensibén 2,5 g de predniso-
lona en 250 g de solucibn acuosa al 2% de polimero carbo-
xivinflico, al qué se anhadieron éiadualmente 33,7 g de so
lucidn acuosa al 20% de trietanolamina con agitacidn. A

la mezcla, se afiadid agua purificada hasta conseguir el




P- 66.116

Hoja nGm. l?

volumen total de 500 g. Se obtuvo un gel blanco y opaco.
Esto fue debido a que se puso en suspensidén la prednisolo
na en un estado de polvo cristalino fino sin ser disuel-

ta. Viscosidad 52.000 centipoises.

Ejemplo 10

A 150 g de solucidén acuosa al 2% de polimero
carboxivinilico, se afiadieron con agitacibén 200 g de so-
lueibn de propilenglicol, en el que se habia disuelto
1,0 g de prednisolona. A la mezcla se aifiadieron gradual~
mente 20,25 g de solucidn acuosa al 20% de trietanolami-
na y se anadié agua purificada hasta conseguir el volumen
total de 400 g. Se obtuvo un gel transparente incoloro.

Viscosidad 68.000 centipoises.,

Ejemplo 11

Se afiadieron graduslmente 20,25 g de solu-~
cibn acuosa al 20% de trietanolamina a 150 g de solucidn
acuosa al 2% de polimero carboxivinilico, a lo que se afia

dieron con agitacién 200 g de solucidn de propilenglicol

en la que se habia disuelto 1,0 g de prednisolona, y &

continuacibén se afiadié agua purificada hasta conseguir el
volumen total de 400 g. Se obtuvo un gel transparente in-

coloro, Viscosidad 68.000 centipoises.

Ejemplo 12

200 g de una solucibn de propilenglicol, en
la que se habian disuelto 1,2 g de biosol, se afiadieron
a 150 g de solucibn acuosa al 2% de polimero carboxivini-

lico con agitacibén. A la mezcla se afiadieron gradualmente




P-

66.116

Hoja n6Gm. 18

20,25 g dé solucidn acuosa al 20% de trietanclamina y a
continuacibn se afiadid agua purificada hasta conseguir el

volumen total de 400 g. Be obtuvo un gel transparente e

-incoloro. Viscosidad 62,000 centipoises.

Ejemplo 1%
A 150 g de solucidn acuosa al 2% de polimero

carboxivinilico, se afiadieron gradualmente 100 g de pro-
pilenglicol y 20,25 g de solucidn acuosa al 20% de trieta
nolamina. A la mezcla resultante, se afiadieron 100 g de
goluecidn de propilenglicol en la que se habian disuelto
1,2 g de biosol y a continuacibén se afiadibé agua purifica-
da hasta conseguir el volumen total de #00 g. Se obtuvo
un gel transparente e incoloro. Viscosidad 62,000 centi-

poises.

Ejemplo 14
A 150 g de solucibn acuosa al 2% de polimero

carboxivinilico, se afiadieron 200 g de propilenglicol en
el que se habian disuelto 2,0 g de aminobenzoato de eti-
lo. A la mezcla resultante se afiadieron gradualmente con
agitacibén 20,25 g de solucién acuosa al 20% de trietanola
mina, y se afiadibé agua purificads hasta conseguir el vo-
lumen total de 400 g, dando un gel transparemte e incolo-

ro. Viscosidad 64.000 centipoises,

Ejemplo 15

A 150 g de solucidn acuosa de polimero car-
boxivinilico, se afiadieron 200 g de solucién de propilen-

glicol en el que se habian disuelto 8,0 g de alcohol ben-
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cilico. A la mezcla resultante se afiadieron gradualmente
21,25 g de solucibn acuosa al 20% de trietanolamina con
agitacibén y se afiadid agua purificada hasta conseguir el
volumen total de 400 g dando un gel transparente e inco-

loro. Viscosidad 61,000 centipoises.

Ejemplo 16
A 500 g de solucibdn acuosa al 2% de polimero

carboxivinilico, se afladieron 135 g de solucibn acuosa al
10% de triebanolamina con agitacidén dando 120 g de gel, a
1lo que se afiadieron gradualmente 10 g de S5-fluorouracilo
Y 30 g de trimetilolaminometano con agitacién, y a conti~-
nuacidn se sfiadieron 40 g de agua purificada agitando bien
dando un gel ligeramente turbio o transparente, incoloro.
Viscosidad 20,000 centipoises, contenido de 5-fluoroura

cilo 5%.

Ejemplo 17
A 150 g de solucibn acuosa de polimero car-

boxivinilico, se afladieron 30,375=g de solucibén acuosa al

que se le afiadisron 16,96 g de solucibén de trimetilolami-
nometano en la que se disolvieron 10 g de S—fluorouraéilo,
y a continuacibén se afiadieron 36,3 g de agua purificada
dando un gel de 200 g en volumen total, que era un gel
transparente e incoloro que contenia 5% de fluorouracilo

que tenia una viscosidad de 39,500 centipoises (a'292C).

Ejemplo 18
4 100 g de solucibdn acuosa al 4% de polimero
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- carboxivinilico, se afiadieron con agitacidn 16 g de solu-

cibén acuosa al 10% de hidrbéxido de sodio dando un gel

(pE 7). En 20 g de momnolaurato de polioxietilen-sorbitén,
se disolvieron 5 g de ibuprofeno calentando & aproximada-
mente 802C, A esta mezcla, se afiadid el gel obtenido an-
tes con calentamiento a aproximadamente 802C y agitando vi
gorosamente hasbta conseguir el volumen btotal de 100 g de
gel, Viscosidad 12,000 centipoises, pH 5,70, contenido de

ibuprofeno 5%.

EJ en;plo 19

S g de indometacina y 0,5 g de monolaurato de|
polietilenglicol se afiadieron a 83,5 g de asgue purifica-
da. A este mezcla, se afnadibé con agitacidn un gel prepara-
do mezclando 100 g de solucibn acuosa al 4% de polimero
carboxivinilico y 16 g de solucidn acuosa al 10% de hi-
dréxido de sodio hasta conseguir el volumen total de 100
g de gel. Viscosidad 12.000 centipoises, pH 6,65, conte-

nido de indometacina 5%.

Ejemplo 20
5 g de 5—rluorouracilo.y 15 g de trimetilola

minometano se disoivieron en 57,5 g de agua purificadsa con
agitacidn y calentando hasta aproximadamente 802C en un
baﬁ§ de agua. A esta solucibdn, se afiadieron 22 g de una
solucibén acuosa al 4% de polimero carboxivinilico y 0,5 g
de trietanolamina agitando vigorosamente hasta conseguir
un gel, Viscosidad 10,000 centipoises, pH 9,2, contenido

de 5=-fluorouracilo 5%.
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Ejemplo 21

5 g de 5-fluorouracilo y 15 g de trimetilola
minometano se disolvieron en 49,8 g de agua purificada
mientras se agitaba y calentaba a aproximadamente 802C en
un bafio de agua. A continuacidn, a esta solucidn se afia-
dieron 29 g de una solucibén acuosa al 4% de polimero car-
boxivinilico y 1,2 g de trietanolamina hasta conseguir
100 g de gel. Viscosidad 20.000 centipoises, pH 9,10, con-

tenido de 5-fluorouracilo 5%.

Ejemplo 22

5 g de 5-fluorouracilo que se pulverizaron
finamente en un mortero de vidrio, 1 g de monolaurato de
polioxietilensorbitén, 1 g de sesquioleato de sorbitdn y
1 g de acebato de vitamina E se mezclaron en 10 g de pro-
pilenglicol y la mezcla se calentd a aproximadamente 802C,
A 43 g del gel preparado mezclando 100 g de solucidn acuo-
sa al 1% de polimero carboxivinilico y 4 g de solucidn
acuosa al 10% de hidrdxido de sodio agitando vigorosamen-

te, se afiadieron 40 g de agua purificada mientras se agita

ba y calentaba a aproximadamente 802C, A esta solucidn,

se afiadié la mezcla antes mencionada y se agitd uniforme-
mente y se enfrid. Se obtuvo la preparacién de gel en.sqg
pensién que contenia 5% de 5~-fluorouracilo., Viscosidad

10.000 centipoises, pH 7,00,

Ejemplo 23
1l g de 1l-(2-tetrahidrofuril)-5-fluorouracilo

se disolvid en 79 g de agua purificada calentando suave-

mente, A esta solucidn, se afiadieron 20 g de gel que se
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habian preparado mezclando 100 g de una solucidn acuosa al
4% de polimero carboxivinilico y 16 g de una solucibn
acuosa al 10% de hidrbéxido de sodio hasta conseguir un

gel de 100 g. Viscosidad 10,000 centipoises, pH 7,00,

Ljemplo 24
5 g de Acido flufenémico, 1 g de monolaurato

de polioxietilensorbitén, 1 g de sesquioleato de sorbitén
2 g de acetato de vitamina E y 0,2 g de dibucaina se di-
solvieron en 10 g de propilenglicol mientras se agitaba
hasta aproximadaﬁente 80eC, Se mezclaron 38,8 g de agua
purificada con 42 g de gel que se habia preparado mezclan
do 100 g de una solucién acuosa al 1% de polimero carboxi
vinilico y 4 g de una solucibn acuosa al 10% de hidréxido
de sodio, a aproximadamente 802C. Al gel anterior, se afia
dibé la solucién de propilenglicol antes mencionada hasta
conseguir 100 g de preparacién de gel que contenia 5% de

écido flufendmico. Viscosidad 7.000 centipoises, pH 6,80.

Ejemplo 25

0,5 g de m=-cresol seé disolvieron en 250 ml
de agua purificada, y a esta solucién, se afiadieron 7,5 g
de glicerina, 100 g de gel que habia sido preparado mez-
clando 100 g de una solucibn acuosa al 4% de .polimero car-
boxivinilico y 16 g de una solucién acuosa al 10% de hi-
dréxido de sodio, y 142,5 g de agua purificada y se agitd
vigorosamente hasta conseguir un gel. A 50 g de este gel,
se afiadieron 92,6 mg de insulina (27,0 unidades interna-
cionales/mg), y se agitd. Se obtuvo una preparacién de

gel en suspensibén que tenfa 50 unidades internacionales/
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— /ml de insulina. Viscosidad 20,000 centipoises, pH 7,00,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propiam y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta soliecitud de Patente
de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se‘rg
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12,~ Procedimiento para obtener una composicidn
farmacéutica en forma de un gel de polimero carboxivin{li~
co, para insercidn en el cuerpo, que comprende las opera-
ciones de formar, primeramente una solucidn acuosa de poli-
mero carboxivin{lico y seguidamente dispersar o disolver
en dicha solucidn, o bien, en nrimer lugar, un ingrediente
farmacéutico, y despuds un compuesto bdsico soluble en
agua, mediante agitacién y mezclado uniforme, o bien, en
primer lugar, un compuesto bdsico soluble en agua, y des-
pués u ingrediente o solucidn farmacéutica, a temperatura
ambiente y presidén atmosférica, y, por neutralizacién de
los grupos carboxilo del polimero carboxivinflico, ajustar
entonces el pH de la composicién en un intervalo de 4 a 10
y ajustar igualmente la Qiscosidad de la composicidn en
un intervalo de 5,000 a 100.000 centipoises a 202C, eligien
do las cantidades de ingredientes para formar dicha solu-
cidn acuosa de modo que incluyen una cantidad de polimero |
carboxivin{lico comprendida entre 0,1 a 5,0% en peso, refe
rido a la solucidén acuosa, y seleccionéndose'el compuesto
bdsico del grupo que consiste en alcohilaminas, dialcohil-
aminas, alcanolaminas, dialcanolaminas, trialcanolaminas,

trimetilolaminometano, amoniaco e hidrdxido de metal alca-
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_iino, siendo dicha composicidén adecuzda para empleo para
!

insercidn ewn el recto, vagina o uretra.
! 22,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
en el que se afiade un agente solubilizante para disolver
el ingrediente farmacéutico.
2,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
en el que se disuelve un ingrediente farmacéutico en un di
solvénte orgdnico soluble en agua y la solucidén resultante
se mezcla con el polimero carboxivinilico.
8,~ PROCEDIMIENTO PARA OBTENER UNA COMPOSICION
FARMACEUTICA EN FORMA DE UN GEL DE POLIMERO CARBOXIVINILI-
CO, PARA INSERCION EN EL CUEﬁPO.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado. '
Esta Memoria consta de veinticinco hojas esecri-
tas a mdquina por una sola cara.
Medrid, 10ENE{272
P.A,

Alberto de Elzaby
Bor P, X
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