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habitualmente por via oral o por inyeccibn. Los antibi8ticos

~aminoglicdsidos, cuando se administran por via oral, son .

REF.: P73/481.

* RESUMEN DE LA INVENCION

Un método de produccidn de supositorios de antibidti-
cos aminoglicfsidos que consiste en dispersar una sustancia
antibiStica aminoglic8sida o una de sus sales en una base
oleaginosa o dcuosa a la que se ha agregado por 1o menos un
égen£e tensoacti%o no ibnico y/o un agente tensoactivo anié-

nico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Esta invencién se refiere a un método de produccién de

\
supositorios de antibifticos aminoglicdsidos.

La administracién sistémica de medicinas se realiza

muy mal absorbidoé'por el tracto digestivo y, como resultado
de ello, su concentracidén en la sangre no puede alcanzar el '
nivel terapéutico eficaz. Por lo tanto, se administran sola-
mente por inveccién en la actualidad. Incidentalmente, las
cdpsulas y grédnulos de estos gntibiéticos ahora a la venta
para la administracidn oral né estén destinados a sef absorbi
dos a través del tracto diéestivo sino a controlar -las infec-
ciones.bacterianas en el interior de dicho tracto;

Los antibidticos aminoglicésidos, entre los que se en-
cugﬁtran la estreptomicina, kanamicina, bekanamicina, ribosta
micina,.gentaﬁicina, amikacina, tobramicina, dibekacina y
otros, son un grupo de sustancias antibifticas muy eficaces
para el tratamiento de ias infecciones bacferianas ya que
éctﬁan extensamente sobre las bacterias Gram-positivas, las
bacterias Gram-negativas, las bacterias resistentes a los dci

dos, etc. En la actualidad, sin embargo, la admin;stracién

sistémica de estos’ antibidticos se realiza necesariamente por
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inyeccién, en especial por inyecci6én intramuscular por las

razones antes mencionadas. Por lo tanto, se ha considerado

hasta ahora totalmente imposible conseguir la absorcifn efi-

caz de los antibib6ticos aminoglicSsidos por cualquiera de
los métodos de administracifn excepto la inyeccifn. Asimismo
todavfa no tenemos ninguna notic}a de un ejemplo en el que
los antibib6ticos aminoglicésidos hayan sido absorbidos efi-
cazmente éor el organismo mediante cualquiera de los méto-
dos conocidos excepto. la imyeccién. ’ .

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que la

inyeccién intramuscular, especialmente en el caso de los ni-

iios, puede producir atrofia muscular. Desde entonces, se ha

-tratado de establecer un sistema seguro de administracidn

sistémica, especiélmente para los nifios, en lugar de la

inyeccibn.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Por lo tanto, un objeto de esta inééncién'es propor-
cionar un método de produccién de supositorios de antibib-
ticos aminoglicfsidos que perﬁiten conseguir una absorcién
éficaz'de dichos antib%dtfcos sin tener que utilizar el pe-
ligroso método de admigistracién antes mencionado.

’ Lés supositorios para la administracién sistémica pre-
séﬁ%an las siguientes ventajas como es sabido y, por lo tan-
to,:son muy ﬁtiles: no requieren asistencia mé&dica cuando
se administran a diferencia de lo que ocurre en el caso de
lés inyecéiones; pueden ser administrados facilmente incluso

en un' caso de emergencia por la noche; no producen ningtin

dolor ni molestia local cuando se administran; pueden ser

administrados con seguridad y facilidad incluso a los nifios;

no experimentan ninguna accién de inactivacién de la droga




causada por los jugos gastricos a diferencia de las drogas
orales y no ejercen ninguna accion irritante sobre el tracto
gastrointestinal; pueden ser administrados a pacientes a los
cuales es imposible la administracion oral y ademas presen-
tan algunas otras caracteristicas. Los inventores de esta
invencion han trabajado durante muchos afios para conseguir
la absorcidén rectal eficaz de los antibidéticos aminoglicosi-
dos preparados en forma de supositorios. Mas especialmente,
los inventores de esta invenciéon han dispersado una sustancia
antibidtica aminoglicésida o una de sus sales en una base -A <
oleosa o acuosa mezclada por lo menos con un agente tensoactj
VO nho i6nico y/o un agente tensoactivo anidénico para conse-
guir la absorcidén rectal del antibidético y han conseguido
alcanzar una concentracién eficaz en sangre del mismo. En
este caso, la ?dministracién puede realizarse en forma de
supositorios como los especificados en la Farmacopea Japonesa
o en forma de pasta, En este ultimo caso, la medicina pastos;
se inyecta en el recto.
DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES ESPECIFICAS DE LA INVENCION

De acuerdo con esta "invencidn, se proporciona un méto-
do de produccidon de supositorios de antibiéticos aminoglico-
sidos que consiste en dispersar una sustancia antibidtica
aminoglicésida o una sal de la misma en una base oleosa o
acuosa a la que se agrega por lo menos un agente tensoactivo
no idénico y/o un agente tensoactivo anioénico.

Los antibidéticos aminoglicésidos que pueden utilizarse”

en esta invencion son la estreptomicina, kanamicina, bekana-

3

icifa, ribostamicina, gentamicina, amikacina, tobramicina,
dibekacina, etc y sus sulfatos, hidrocloruros y otras sales

que puedan mantener propiedades "basicas'" inherentes cuando
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se disuslveh en disolventes.

Las bases.oieééas u’éleaginosas utilizadas en esta
invencién pueden ser las habitualmente empleadas para la
ﬁ&oduccién de supositqrios;'por ejemplo,.aceites y grésas.
como éceite de éééamo, aceite de oliva, aceite de soja, man-
teca de cacao, aceite de coco, sebo de buey ? manteca; lés
obtenidos por modificacién de los aceites' y grasas antes
men?ionadoé mediante hidrogenacién, inte;cambio de &cidos
grasos o poxn otros-prqcedimientos;.aceites minerales como
vaselina y parafina y &cidosﬁgrasos superiores como dcido
estedrico y fcido oleico. Estos aceites, grasas, aceites mi-

nerales y Acidos grasos pueden utilizarse -sflos o en combi-

'

3 LasAbases acuosas que ppeden utiiiza;se en esta inven-
Eién son el polioxigtilenglicol, éropilenglicol,‘gl;cerogela-
tina, etc, que pueden empléarsé s6las o en cqﬁbinacién.

” Como agente tensoactivo no i6nico de esta invencibén _
podemos ;itar, por ejemplo, el &ter polioxietilennopilfené-
lico (v.g. "Emulgen-903" y i'Einul‘gjcian---920", producido por
Kao Atras Co., Ltd. y :Nikkol Né;iO" producido'por Nikko
Chemicals Co., Ltd),-é£eres pdlipxiqtile;alquilicos (por ejen-
plo, "Lauromacrogol"-citado.en laiFarmaqopea Japonesaﬁy
‘Nikko; BC-20" producids por‘Nikko Chemicals Co.,‘ﬁtd.), éste-
res de écidos grasos de polioxietilensorbitano (por ejemplo,
"Polysorbate 80" citado en la Farmacopea Jaﬁpnesa y Nikkol
TO-10" producido por Nikko Chemicals Co.,Ltd.) y estearato
de polioxietileno (por éjemplo, "Polyoxyl 40 stearate" cita-
do eﬂ la Farmacopea Japonea y "Nikkol Mys-40" producido por
Nikko Chgmicals'cO;, Ltd.).

Como agentes tensoactivos anifnicos de esta invencién
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. mencionada es variable de acuerdo con las dosis terapéuticas

.oleaginosa o acuosa antes mencionada puede utilizarse en la

poﬁembs citar, por ejemplo, el laurilsulfato sbddico pv,g.
"Nikkol SLS" producido por Nikko Chemitals Co., Ltd.), lauri}
fosfato s6dico (por ejemplo, "Nikkol SLP-N"'producido por
Nikko Chemicals C&., Ltd.) y sulfosuccinatos de alquilo
(por ejemplo,?"Aerosol oT" producido por ACC Co., Ltd. y
"Nikkol OTP-100" producido por Nikko Chemicals Co., Ltd.).
La cantidad de agente tensoactivo adicionada es pre-
feriblemeﬁte del ordenydel 2 al 10 % del peso del suposito-
rio. . |

Aunque la cantidad de la sustancia antibibdtica antes

deseadas, generalmente es del 5 al 80 % en peso. La hase
proporcién deseada para formar los supositqrioé.
A continuacidén describiremos con detalle esta inven- ]

. i
cibén mediante varios ejemplos:

EJEMPLO 1 )

Se agregan 10 g (en potenéia) de bekanamicina a una
nmezcla qﬁe contiene 10 g de e;tearato de polioxietileﬁo
("Nikkol Mys-25" producido por Nikko Chemicals Co., Ltd.) y
80 g de una-base oleaginosa denominada "Witepsol H-15" (s~
ter de fri&cido.graéo de_glicerina,,producido vor Dynamite
NBBél_Co., Ltd.) y se dispexrsan totalmente mientras se ca~
lienta a 60°C. El producto asf cobtenido se vierte en moldes
para supositorios individuales de 1,5 g éada uno y después
se enfrfa al aire para obtener los supositorios deseados,
Uno de estos supositorios se administra por via rectal a un
conejo (de unos 3 kg de peso). Transcur;idos determinados

periodos de tiempo después de la administracidén, se recogen

muestras de sangre y se determina en la forma habitﬁal la
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Nivel en sangre de be-

concentracién de bekanamicina en la sangre. Como control se
fabrican_de forma“similar unos subositorios de bekanamicina
gue no contienen estearato de polioxietileno; en este caso,
los supositorios de bekanaﬁicina a@enas son absorbidos y
como resultado de ello, la concentracibn de bekanamicina en
la sangre es solamente de 1 a 5 ug (en potencia)/ml. Por
otra parte, los supositorios de bekanamicina producidos en
1a.forma ahtes descrita de acuerdo con esta invenéién se

absorben,mdy bien como demuestra la siguiente tabla.

Tiempo de toma de 1la
muestra de sangre (ho

ras despuds de la ad- : :
ministracidn) 1 hora 2horas 4 horas 8 horas

kanamicina (ug (en po-~
tencia) /ml) . 48,0 32,8 20,1 3,5

EJEMPLO 2
Se preparan supositorios de sulfato dé bekanamicina de
la misma forma gue en el Ejeﬁplo 1. Los ensayos ée absorcién
dan casi los mismos resultados que en el caso anterior.
Tiempo de toma de la oo

muestra de sangre (ho

ras despues de la ad .
ministracién) . 1l hora 2 horas 4 horas B8 horas

Nivel en sangre de
la bekanamicina

(uglen potencia)/ml) 45,0 35,5 21,8 5,4
N ' EJEMPLO 3

»Se agrégan 10 g (en potencia) de sulfato de bekanamici-
na a una mezcla que contiene 10 g de estearato de polioxieti-
leno-(“Nikkol Mys-45" producido Por Nikko Chemicals Co., Ltd.}
y 80 g de una base acuosa denominada “Macroéol 6000" (polieti
lenglicol, citado en la Farmac0peadapone;a) y se dispersan

totalmente mlientras se calienta y se mezcla a 60°C, El pro-

ducto asi obtenido se vierte en moldes para supositorios indi




viduales de 1,5 g cada uno y después se enfria al aire pa-

ra obtener los supositorios deseados. Uno de estos suposito-

rios se administré por via rectal a un conejo (de unos 3 kg

de peso); después se tomaron muestras de sangre después de

transcurridos diferentes periodos de tiempo desde la adminis-

tracion y se midido en la forma habitual la concentracién de

bekanamicina en la sangre o, en otras palabras, el nivel en

sangre de la bekanamicina. La absorcién resultdé muy buena

como ocurrio en el Ejemplo 1.

Tiempo de toma de la

muestra de sangre

(horas después de la ,
administracion) 1 hora 2 horas 4 horas 8 horas

-Nivel en sangre de be

kanamicina (Pg(en po-

tencia)/ml) - 59,0 * 29,0 10,8 0,9

EJEMPLO_ 4 -

Se agregan 10 g (en potencia) de sulfato de ribostami-
cina o 10 g de sulfato de estreptomicina a una mezcla que
contiene 5 g de estearato de polioxietileno ('Nikkol Mys-45")
y 85 g de manteca de cacao Yy se dispersan totalmente mien-
tras se calienta y se mezcla? después el producto obtenido
se convierte en los supositorios deseados de la misma forma
que en el Ejemplo 1. También se miden respectivamente el ni-
vel en sangre de la ribostamicina y el de la estreptomicina.
Los resultados demuestran que la absorcién fue muy buena como
indica la siguiente tabla.

Tiempo de toma de la .
muestra de sangre
(horas después de la
administracion) 1 hora 2 horas 4 horas 8 horas
Nivel en sangre de ri-

bostamicina (pg(en po-
tencia)/"!) 40,0 41,2 20,9 3,0
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1 . .
Tiempo de toma de la -
muestra de sangre
(horas después de la
administracién) . 1 hora 2 horas 4 horas 8 horas

Nivel en sangre de
estreptomicina {(ug = - _
(en potencia)/ml). 32,8 29,5 19,8 5,0
EJEMPLO 5
Se afiaden 5 g (en potencma) de sulfato de bekanamici-
na-a 2,3 g de "Witepsol W-35" (triéster de §cido graso de

g;luel;ua, ploduc1uo por Dynamite Nobel Co., Ltd.). & la

mezcla asft obtenida se agregan 1ndepend1entemente 2 g de ca-

da uno,de los siguientes agentes tensoactivos para obtenexr

diferentes muestras. Cada muestra se calienta a 60°C y se

. mezcla para dispersar el suifaFo de bekaﬁamicina y después
_se vierte en moldes para supositorios individuales de 0,9 g

*cada uno v a continuacidén se enfria al aire para‘ obtener

los ‘supositorios déseados. Uno dé estos sdpositdribé se ad-
ministra por vfa rectal a un conejo (de unos 3 kg de peso).
Despuésise recogen muestras de sangre Rafa cada tiempo de’

rmedida dado a continuacién Yy se mide el niﬁel en sangre en

. ese momento. Como muestra la s1guiente tabla,.la absorcién

de los supositorlos asi produc1dos es mucho mayor que la de
los supositorios de referen01a que ‘no contienen ningﬁn agen-

te tensoactivo.

Tiempo de toma de
a _muestra de.sangre
Tipos de agen

te tensoactivo

(Unidad: uglen potencia) /ml) -

lnhora' 2 horas 4 horas 8 horas |

‘Control ) 2,5 1,5 trazas 0
Nikkol Mys-45 (esterarato de : )
polioxietileno) 28,9 20,8 7,0 trazas
Nikkol TO-10 (&ster de &cido co
graso de polioxietilensortiitano) 18,0 11,4 6,6 1,7
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~a 50 g de "Wltnpeol W—S“" (“rcduc;,o per Dynamite Nobel Co.

' ra obtener diferentes muestras. ‘Cada muestra se calienta a
,60°C y se mezcla para dispersar el sulfato de dibekacina y

- ‘ después se vierte en moldes para supositorios,individuales-

i

- de O,Q_g cada uno y a continuacifn se enfria al aire para |
. R . . . . %
obtener los supositorios deseados. Uno de estos 'supositorios

se aplica por via rectal a un conejo (de unos 3 kg de -peso) |

.ese momento. Como muestra la siguiente tabla,_el nivel en

;;— . _muestra de sangre

qus de agen ‘
‘tes tensoactivos 1 hora 2 horas 4 horas 8 horas
Nikkol BC-20TX (&ter polioxi- _
etilencetflico) . 24,5 22,9 - 8,8 1,8

Nikkol BL-9 (&ter polioxi- '
etilenlaurilico) . 20,0 17,2 8,5 2,3

EJEMPLO 7

=10 -

e ——

Tiempo de toma de la : . .o
. _Muestra de sangre . . _ .
Tipos de agante *\ ~ (Unidad: ug(en potencia)/ml)

tensoactivo 1 hora 2 horas 4 horas 8 horas

Nikkol SLS (laurllsulfato

sédico) 21,2 13,3 5,8 trazas'
Nikkol OTP-100 (sulfosucci - ' L
nato de alguilo) 18,9 12,2_ 4,9 0,8.
EJEMPIO 6 -

Se anade 1 g (en potencia) de sulfato de dibekacina

Ltd.)..A la mezcla asf obtenida se afiaden independientementT

2,5 g de éada uno de los siguientes agentes tensoactivos pa

Despuési se recogen muestras de sangre a cada tlempo de me-

dida dado a contlnuacién Y se mide el n1vel en sangre en

.

sangre es muy buéno.

(ilnidad: 1g(en potencia) /ml)

Tiemo de toma de la

Se prepara una mezcla de 1,5 g (en potencia) de sulfa-

to de dibekacina, 94 g de "Witepsol W-35" (Dynamite Nobel
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_en el caso de esta muestra es mucho mayor que en el caso de

.a un conejo (de unos 3 kg de peso). Una vez transcurridos los

11 .

Co., Ltd.) Yy 4,2 g de éter polioxietilencetflico y se funde.
ILa mezcla asf obtenida se vierte en moldes para supositorios
individuales de' 3 g cada uno y después se enfrfa al aire pa-
ra obtener los supositorios deseados. Uno de estos suposito-
rios se administra por via rectal a un perro (de unos 10 kg
de peso). Se reépgen muestras de sancre en cada tiempo de

medida dado a continuacidn y se mide! el nivel en sangfe en

ese momento. Asf se halla que el nivel en sangre efectivo

la muestra de referencia producida de forma similar peio gue
no contiene éter pollox1etilencetilico.

(Unidad: ug(en potencia) /ml)

- - . "
\\\\ Tiempo de toma de la

muestra de sangre 6,25 0,5 2ho4ho 6ho 8 ho-
Clases do muestras \ horas hmxm 1 hora ras ras ras ras
Control ) ' 0 trazas trazas 0 0 0 0
Muestra con agente ten- .
soactivo de acuerdo
¢on esta invencién 1,8 5,7-4,5 2,4 1,2 0, 3 0
EJEMPLO 8

Se prepara una mezc%a de 5 g (en potencié) de sulfato
de bskanamicina, 3;6_gﬁde una base acuosa denominada "Macro-
gol 1500" (polietilengiicol citado en la Férmacopea Japone-
sa), 10,9 g de estearato de polioxietileno (”lekol Mys—45"
produc1do por Nikko Chemlcals Co., Ltd.) Y laurilfosfato s6~
dico ("Nikkol SLP-N" producido por leko Chemlcals:Co., Ltd.)
y se funde a unos 60°C. La mezcla asi obtenida se vierte en
moldes para supositorios individuales de 1 .g cada uno y des-
pués'ée enfrfa al aire para obtener los supésitorios desea-~

dos. Uno de estos supositorios se administra por via rectal

periodos de tiempo indicados a continuacién después de la ad-
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terior; ' _ R

terior a temperatura ambiente.

~12

-

ministracién, se recogen muestras de sangre y se mide en la
forma habitual el nivel en sangre de bekanamicina. Se halla-
ron los siguientes niveles en sangre. _ -

Tiempo de toma de la A
miestra de sangre 0,5 horas 1 hora 2horas 4 horas

Nivel en.sangre_ug(en _
potencial) /ml) 50,9 53,2 54,3 20,1

En resumen, la Patente de Invencidn que se. solicita de
berf recaer scbre las ‘siguientes:.

REIVINDICACIONES

”1.; Unuﬁgibdo de-p;;duccién de supoéitorios de antibi]
ticbs'amiﬁoglicdsidos, cuyo método cohprende§ e

a) dispersar a 60°C una sustancia antibiétié{:émino-
giicésida o una de sus sales en una base oleaginosa 6’;cugsa,
a la que se ﬁgrega por lo menos un ggenté téhsoactiv&“ﬁs ibnit

co y/o un agente tensoactivo aniénico. . B !

b) moldear la dispersifn procedente de la gtapa'an~

c) enfriar la dispersién procedehte de la etapa an-

2. Un mééédo segén la Reiéindicacién'lf'dondé”}a-sus-

tancia antibiftica aminoglic6sida o una de sus sales‘esta

- seleccionada entre el grupo formado sustancialmente por es-
treptomicina, kanamicina, bekanamicina, ribostamicina, gentaL
miciﬁa; amik&cina, tobramicina, dibekacina y sus sulfatos,
hidrocloruros y otras sales.

3. Un método'segﬁn la Rei?indicacién 1, donde el agen
te tensoactivo no ifnico estd seleccionado entre el grupé
formado suééancialmente por éter polioxietilennonilfenflico,
éteres polioxietilenalquilicos; ésteres de 4cidos grasos de

polioxietilensorbitano y estearato de polioxietileno.
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4. Un método segun la Reivindicaciéon 1, donde el
a&gnte tensoactivo anidénico estd seleccionado entre el grupc
formado sustancialmente por laurilsulfato sodico, laurilfos-
fato sdédico y sulfosuccinatos de alquilo.

5. Un método segun la reivindicacion 1, donde la
proporcién de agente tensoactivo no idnico y/o agente tenso-
activo anionico es alrededor de 2 a 10 % en peso de cada uno
de dichos supositorios.

6. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
quej ha de recaer la patente de invencién que se solicita: UN
METbDO DE PRODUCCION DE SUPOSITORIOS DE ANTIBIOTICOS AMINOGLI
eos :D0s.

1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de trece paginas me-

canografiadas.

Madrid, 20 de Enero de 1.978
BERNARDO UNGRIA
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