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1 — . La invencién se refiere a un procedimiento para la -
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produccién de preparados altamente resorbibles por via en
teral de medicamentos dificilmente resorbibles en si.

Bs sabido que ciertos medicamentos no son resorbidos
o sélo lo son en pequefio grado en el tracto intestinal. -
En el caso de algunos medicamentos esto puede residir en
su insuficiente solubilidad en agua, pero también entre -
las sustancias activas solubles en agua se encuentran las
que no son resorbibles por via enteral en la medida deseg
dae A

En el caso de tales sustancias activas, insuficiente
mente resorbibles por via enteral, en algunos casos puede
obtenerse una resorcién sumentada por medio de tratamien-
tos tecnolbgicos de la sustancia activa, tales como por -
ejemplo reduccién a tamafios de micras, formacién de adsor
batos o adicién de inductores de disolucién, pero la dosis
que se ha de aplicar esti casi siempre considerablemente
por encima de la cantidad de sustencia activa que se reque
rir{ia para lograr un efecto terapéutico con biodisponibi-
lidad completa.

Sin embargo, existe una necesidad de preparar sustan
cias activas diffcilmente resorbibles no sélo en forma de
inyeccién, sino también en forma administrable por via —-
oral o rectal con un elevado grado de resorcién enteral.
La misién de la invencién consiste por lo tanto en la = -
creacién de preparados alitamente resorbibles por via ente
ral de medicamentos diffcilmente resorbibles en si.

Segin la invencibn estos preparados se caracterizan

por una solucién o una suspensibn microcristalina de los
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_medicamentos en glicéridos parciales de Acidos grasos de
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cadena larga.
Los glicéridos parciales de 4cidos grasos de cadena

larga poseen excelentes propiedades de solucién pars sus—
tancias tanto hidréfilas como también lip6filas y por ello
son especialmente adecuados como vehiculos pars medicamen
tos diffcilmente resorbibles. Por glicéridos parciales -
de 4cidos grasos de cadena larga han de entenderse en es-
te caso monoglicéridos y/o diglicéridos de dcidos grasos
saturados y/o insaturados con longitudes de cadena de 12
a 18, preferentemente de 14 a 18, 4tomos de carbono. Se-
glin la invencién son especialmente adecuados los monogli-
céridos y/o diglicéridos de 4cido palmitico, de fcido es-
tedrico, de 4cido oleico, o mezclas de tales glicéridos -
parcisles. '

Segin el tipo de la administracién, ya sea por via =
oral o rectal, es ventajoso llevar' los preparados a una -~
forma adecuads para ello., Tales formas, tales como por -
ejemplo tabletas, cédpsulas de gelatina o supositorios, se
pﬁeden formar de manera especialmente fécil, porque entre
los glicéridos parciales que se han de utilizar segin la
invencién se encuentran tanto los que son liquidos a tem~
peratura ambiente como también los que son sélidos. Me-~
diante mezclado conveniente de los glicéridos parciales =
se puede obtener por ello casi cualquier consistencla des
seada 0 ajustar el punto de fusién 6ptimo para la adminis
tracién por via rectal. En el caso mis extremado pueden
afiadirse los aditivos o suastancias auxiliares que modifi-
can la viscosidad o que confieren estructura, habituales

por lo demés. Si en el caso de formas a administrar por
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|_via oral es deseable hacer que la resorcidn empiece prime

ramente en el duodeno, puede ser conveniente recubrir ta-
les formas de menera resistente a los jugos gdéstricos.

Como medicamentos para los preparados segin la inven
cién entrsn naturalmente en considerscién aguéllos que ma
nifiestan normslmente una resorcién enteral insatisfacto-
ria. Se prefieren cardioglicésidos diffcilmente resorbi-
bles, ‘tales como por ejemplo g-estrofantina o proscilari-
dina A, hormonas gestégenaé dif{cilmente resorbibles, ta-
les como por ejemplo progesterona o Medrogestone, o agen-
tes venosos o agentes estabilizadores de vasos diffeilmen
te resorbibles, tales como por ejemplo Benzaron.

La produccién de los preparados segin la invencién -
se efectda mediante disolucién de los medicamentos en los
glicéridos parciales. Segin la solubilidad y/o la veloci
dad de disolucién de las sustancias activas en los glicé-
ridos parciales, o seglin el punto de fusidén de los glicé-
ridos parciales, la disolucién puede tener lugar también
con calentamiento. Si al enfriar tales preparados, produ
cidos con calentamiento, el medicamento se recristaliza =
nuevamente o vuelve a solidificarse el glicérido pareiel,
se forman suspensiones microcristalinas o soluciones 86li
das, que se comportan como soluciones auténiticas en el --
comportamiento de resorcién.

La comprobacién de la elevada resorcién enteral de =
los preparados segin la invencidn se realizdé por medio de
investigaciones sobre toxicidad, mediciones del nivel en
la sangre y determinacién de la segregacién renal.

En las investigaciones sobre toxicidad se administra

ron por via oral por medio de sonda esofigica a cobayas -
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na, proscilaridina A y Medrogestone disueltas en diferen=—
tes glicéridos parciales de 4cidos grasos de cadena larga,
y en comparacién con esto suspendidas en metilcelulosae. =
Las dosis letales determinadas estdn indicadas en la ta—-
bla siguiente y ponen de manifiesto la resorcidén mejorads

de las sustancias activas disueltas en glicéridos parcia-

les.
DL_. (mg/kg)
1) 20 3)
en tilosa / en Witafrol en Pécéol™ " en ﬁ}lanit
74702) GMO
g-estrofan
proscilari
dina A: 12,3 6’81 7’77 Ld
Medrogesto :
ne 1470 - 850 862
1) Metilecelulosa, que puede obtenerse de la firma --

Hoechst,

2) Mezcla de monoglicérido y diglicérido de dcido ——
oleico, que contiene aproximadamente 40% de monoés
ter, y aproximadamente 60% de diéster que puede -

~ obtenerse de la firma Dynamit~Nobel.

3) Mezcla de monoglicérido, diglicérido y triglicé--
rido de 4eido oleico, que contiene aproximadamen=
te 30% de monoéster, que puede obtenerse de la —=
firme Gattefosse.®

4) Mezcla de monoglicérido y diglicérido de 4cido —-
oleico, que contiene aproximadamente 40% de monoéd
ter y 60% de diéster, que puede obtenerse de la -~
firma Henkel,
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_ En las mediciones del nivel en la sangre se adminise-
tré a ratas por via oral por medio de una sonda esofigica
Benzaron en ung dosis de 1.000 mg/kg disuelta en Rilanit
GMO, y en comparacién con esto suspendido en agua. Deépuéé
de esto fueron muertos cada 2 horas, hasta la 102 hora in-
clusive, cada vez 8 animgles, y después de 15 horas cada -
veé otros 4 animales, y la sangre se obtuvo mediante disec
cién del corazén., El Benzaron se determiné en el suero —
por fotometria espectral y.se registré grificamente. ILa =
comparacién de las superficies debajo de las curvas propor
cioné para el Benzaron disuelto en Rilenit GMO, frente al
Benzaron suspendido en agua, un aumento de la concentracién
en el suero de 257%.

Para la determinacién de la segregacién renal se ad——
ministré por via orsl por medio de sonda esofigica -a cobae

yas hembras de 300 g depeso por término medio, en una dosig

ferentes glicéridos parciales de 4cidos grasos de cadena -
larga ¥y, en comparacién con esto, suspendida en tilosa, se
recogié la orina de los animales en fracciones de 24 horas
¥:se determiné la actividad en partes alfecuotas de la orina.
La segregacién porcentual acumulada de la dosis administra
da estd indicada en la table siguiente, y en el caso de la
progesterona disuelta en Pécéol alcanza, con alrededor de

83%, casi el valor doble de la segregacién de la progeste-
rona suspendida en tilosa.
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Ademds de ello, se administré a ratas por via oral, -
por medio de una sonds esoffgica, en una dosis de 1.000 -
mg/kg, Benzaron disuelto en Rilanit GMO, y en comparacién
con esto, suspendido en agua, ¥y la orina de los animales
se recogié a 1o largo de 15 horas en fracciones de 2 horas,
vy la cantidad de Benzaron segregado por via renal se deter
miné por fotometria espectral. Los valores medidos se re-
gistraron gréficamente y se compararon las superficies de-
bajo de las curvas. En este caso, con el Benzaron disuel=-
%o en Rilanit GMO resulté un aumento de la segregacién re-
nal en 437% en comparacién con el Benzaron suspendido en -
agua.

Para le explicacién adicional de la invencién sirven
los ejemplos de realizacién siguientes. B5i no se indica -
nada en contra, por "partes®" han de entenderse partes en pe
80.

BJEMPLO 1 :
Cdpsulas de gelating

La mezcla que se ha de envasar en cdpsulas de gelati-

na tiene la siguiente composicién:

Progesterona 10 partes
Tegomuls SO 400 partes
Rilanit GDO 90 partes

Total 500 partes

Prescripeidn para la preparacién: La progesterona se
disuelve en una mezcla de fegomuls SO (fabricante: = - =
GOLDSCHMIDT) y Rilanit GDO (fabricante: HENKEL) con agite-
cién a 40°. De esta solucién se envasan cada vez 500 mg =
en una cdpsula de gelatina, de tal menera que cada una de

las cédpsulas contenga 10 mg de progesterona.
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- EJEMPLO 2
Cédpsulas de gelating
Progesterona 10 partes
- Pécéol 400 partes
Rilagnit GDO S0 partes
Total 500 partes

Prescripeién para la preparacién: La progesterona -
Se disuelve en ung mezcls de Pécéol (fabricante: - - -
GATTEFOSSE, Lifn) y Rilanit GDO (fabricante: HENKEL) con
agitacién a 40°C. De esta solucidn se envasan cada vez -
500 mg en una cépsula de gelatine, de tal manera que cada

una de las cépsulas contenga 10 mg de progesterona.

EJEMPLO 3
71 Cépsulas de gelating
Benzaron 100 partes
Rilanit GMO 900 partes
Total : 1.000 partes

Prescripcidn:para la preparacién: En el Rilanit GMO
licuado a 60° (fabricante: HENKEL) se disuelve con agita-
cién el Benzaron. De esta solucién se envasan cada vez -
1.000 mg en una cépsula de gelatina, de tal manera que ca
da una de las cédpsulas contenga 100 mg de Benzaron.

EJENMPLO 4
Capsulas de gelatina

g-estrofantina 0,25 partes
Witafrol 7470 199,75 partes
Total 200 partes

Prescripcibn para la preparacién: La g-estrofanting
se disuelve en Witafrol 7470 (fabricante: DYNAMIT-NOBEL)

) .
a 40° con agitazcién. De esta solucién se envasan cada =-
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-vez 200 mg en cépsulas de gelatina, de tal manera que cada
ung de las cépsulas contenga 0,25 mg de g-estrofantina.

EJEMPLO 5
Cdpsulas de gelatina
Proscilariding A 0,1 partes
Witafrol 7470 99,9 partes
Total 100 partes

Prescripeién para la preparacidén: La proscilaridina
A se disuelve en Witafrol 7470 (fabricante: DYNAMIT-NOBEL)
a 40° con agitacién. De esta solucibén se envasan cada vez
100 mg én cépsulas de gelatina, de tal manera que cada una
de las cdpsulas contenga 0,1 mg de proscilaridina A.

EJEMPLO 6
Cépsulas rectales
Benzaron 100 partes
Softigen 701 1.300 partes
Tegin O 600 partes
Total 2,000 partes

Prescripeién para la preparacién: En la masa fundida
de Softigen TOl y Tegin O se disuelve a 50° Benzaron. - -
24000 mg de esta solucién se envasan después del enfrig—e-—
miento en una cdpsula rectal, de tal maners que cada una -
de las cépsulas contenga 100 mg de Benzaron,

EJEMPLO 7
Cépsulas de gelatina )
Medrogestone, f 25 partes
Rilenit GMO 475 partes
Totel 500 partes

Prescripeién para la preparacién: Medrogestone se di

suelve con sgitacién en el Rilanit GMO (fabricante: - - -
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1 |_HENKEL) fundido a 55°. Después del enfriamiento de lg ==
carga se envasan cada vez 500 mg en una cédpsuls Qe gelati
na, de tal manera que cada una de las cépsulag contenga ~
25 mg de Medrogestone.

5 : EJEMPLO 8

Gébsulas de gelatina

Medrogestone 25 partes
Pécéol 475 partes
Total N 500 partes
10 Prescripeidn para la preparacién: Medrogestone se =

disuelve en el Pécéol (fabricante: GATTEFOSSE) fundido a
550, con agitacién. Despuds del enfriamiento de la carga
se envasan cada vez 500 mg en una cépsula de gelatina, de

tal maners que cada una de las cdpsulas contenga 25 mg de
15 Medrogestone,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, gue se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de -
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para la producecién de preparados -
altamente resorbibles por via enteral de medicamentos difi
cilmente resorbibles en si, que se caracteriza por el he~-
cho de que los medicamentos se disuelven en glicéridos par
ciales de 4cidos grasos de cadena larga.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18, gue se
caracteriza por el hecho de que los medicamentos se disuel
ven en los glicéridos parciales con calentamiento.

32,.- Procedimiento segin la reivindicacién 12 § 228, -
que se caracteriza por el hecho de que los medicamentos se
disuelven en glicéridos parciales de #4cidos grasos con 12
a 18, preferentemente 14 a 18, &tomos de carbono.

48,- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
12 g 38, que se caracteriia por el hecho de que los medi-
camentos se disuelven en élicéridos parciales de Acidos —-
grasos saturados y/o insaturados.

8,~ Procedimiento segin wna de las reivindicaciones
18 g 42, que se caracteriza por el hecho de que los medica

mentos se disuelven en monoglicéridos y/o diglicéridos de
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_4cido palmitico, de 4dcido estedrico o de Acido oleico o -
en mezclas de tales glicéridos parciales.

62,- Procedimiento segin ung de las reivindicaciones
12 a 58, que se caracteriza por el hecho de que la solu--
cibén se envasa en cédpsulas de gelabtina.

78.~ Procedimiento segin la reivindicacién 62, que =
se caracteriza por el hecho de que las cdpsulas de gelati
na se recubren de forms resistente a los jugos gdstricos.

82,- Procedimiento segin una de las reivindicacioneé
18 g 5%, que Se caracteriza por el hecho de gue la solu~-
cién se moldea para formar supositorios.

92,~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
12 g 88, gue se caracteriza por el hecho de'que los medi-
camentos se seleccionan del grupo de los cardioglicésidos,
de las hormonas gestégenas, y de los agentes venosos o ==
agentes estabilizadores de vzsos.

102,.~ Procedimiento segiin la reivindicacién 98, que
se caracteriza ﬁor el hecho de que los medicamentos se se
leccionan del grupo de g—estrofantina, proscilaridina A,
progesterons, Medrogestone y Benzaron.

112,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE PREPARADOS
ALTAMENTE RESORBIBLES POR VIA ENTERAL DE MEDICAMENTOS DI-
FICILMENTE RESCRBIBLES EN SI".

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

e
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1 - Esta Memoria consta de catorce hojas escritas a miqui
na por uns sola cara.
Wadrid, ps.rés.ma
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