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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento

para la produccién de supositorios.

La produccidén industrial de supositorioé compren—
de normalmente un proceso de moldeo en el cual se vierte, en
moldes, una mezcla fundida de base para supositorio y agente
activo, Este procedimiento tiene ciertas desventajas, en parti-
cular la exposicidn del agente activo a temperaturas elevadas
a las cuales puede no ser estable, la posibilidad de sedimenta-~
cién de agente activo durante el proceso de moldeo y los pro-
blemas que se derivan de las elevadas cantidades de agente ac-
tivo que pueden traducirse en una mezcla demasiado viscosa para
su colada. Para resolver estos problemas, se ha propuesto ya la
utilizacibén de un proceso de compresidn simple, que puede efec-
tuarse en las instalaciones tableteadoras convencionales, em-
pleando una mezcla o granulado que comprende la base de- suposi-
torio, el agente activo y un agente aglutinante tal como poli-
vinilpirrolidona o carboximetilcelulosa sddica en un disolvente.
Sin embargo, este proceso puede traducirse en supositorios con
propiedades biofarmacéuticas o fisicas insatisfactorias, por
ejemplo, baja biodisponibilidad de agente activo, grietas y

otros defectos debido a la oclusidn de aire, etc.

Por lo menos algunas de estas desventajas son
atribuibles a la presencia del agente aglutinante. Por ejemplo,
la presencia de agentes aglutinantes tal como polivinilpirroli-
dona, puede elevar el punto de goteo de los supositorios resul-
tantes a niveles insatisfactoriamente elevados y traducirse en

una liberacidén de agente activo inadecuada o inconsistente.

sorprendentemente, se ha encontrado ahora que
pueden producirse supositorios comprimidos sin los agentes aglu-

tinantes, en el caso de que la etapa de compresidn se efectue
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a temperaturas suficientemente bajas.

En consecuencia, la invencidn proporciona, segin
uno de sus aspectos, un procedimiento de compresidn para la
produccidn de supositorios, caracterizado porque la base del
supositorio y el agente farmacologicamente activo se comprimen
a una temperatura de 10¢2C o inferior, en ausencia de agentes

aglutinantes,

La temperatura de compresidn preferida depeﬁderé
naturalmente de la masa particular del supositorio y del agen-
te farmacologicamente activo empleado. No deberi ser tan eleva~
da que los supositorios se peguen al troquel. En general, la
temperatura es preferiblemente inferior a 52C y especialmente
de 09C o inferior. Con preferencia, la temperatura de la prensa
se encuentra en o por encima de ~52C y generalmente en o por

encima de -10RC.

Adicionalmente, deberi ajustarse la humedad de

la atmésfera circundante a la masa de supositorios, para evitar
la condensacidn de agua o Formacidn de hielo a la temperatura
ambiente vy a la températura de funcionamiento de la prensa.
Dicha humedad puede ser de 5 a 50 % de humedad relativa del
aire. Los valores preferidos pueden determinarse por medio de
un diagrama de Mollier (véase Sucker, Fuchs y Speiser, "Phar-
mazeutische Technologie®, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1978).

La prensa puede ser una prensa convencional de
una sola matriz o troquel o preferiblemente es una prensa de
matrices mbhltiples, por ejemplo, una prensa rotativa. Esta
prensa rotativa puede ser una prensa tableteadora convencional
equipada con matrices adecuadamente conformadas y adaptada de
manera que cualquier desarrollo de calor durante el ciclo de

troquelado se elimine sustancialmente y la temperatura de la
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masa a prensar permanezca en un valor por debajo de 10¢C, y adap
tada también de manera que pueda ajustarse la humedad relativa
de la atmdsfera circundante a la masa a prensar. Si se desea,

la prensa puede ser de alta velocidad, por ejemplo, capaz de
producir mis de 50.000 supositorios por hora. De este modo, la
prensa puede proporcionarse con medios para mantener la matriz
de los supositorios a una temperatura de 102C o inferior y con

preferencia con control de la humedad.

Por otra parte, se proporcionan medios de refri-
geracidén convenientes para la tolva de alimentacidn y para

cualquier paleta agitadora presente.

Convenientemente, las superficies de las matrices
Yy los troqueles estin revestidos con un polimero tal como un
hidrocarburo perfluorado, por ejemplo TEFLON (marca registrada)

para reducir al minimo la adhesibdn.

Los supositorios producidos segfin la invencidn
pueden formularse a partir de las bases de supositorios usuales,
por ejemplo, insolubles en agua. Dichas bases pueden ser grasas
duras, por ejemplo mono- di- y tri-glicéridos de 4cidos grasos

saturados de cadena recta (por ejemplo, C, _ a C18)' Ejemplos

10

de estas grasas son, adecuadamente:

Witepsol (marca registrada), por ejemplo Witepsol H 15, sumi=-
nistrado por Dynamit Nobel, Alemania Occidental.

Suppocire (marca registrada), por ejemplo Suppocire Am 6 AS2,
suministrado por Gattefossé, Francia. ‘

Novata (marca registrada), por ejemplo Novata BD, suministrado
por Henkel GmbH, Alemania Occidental. -

Alternativamente, pueden utilizarse los alcoholes
Guerbet.,

Come se ha indicado anteriormente, el procedimien
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to éegﬁn la invencidn se efectua en ausencia de agentes agluti-
nantes, por ejemplo derivados de celulosa y polimeros tales

como polivinilpirrolidona (véase Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe,

Editio Cantor 1971, Pp. 556 para otros ejemplos).

La masa de supositorios a prensar puede producir-
se, por ejemplo, mediante procesos de granulacidn en seco. El
granulado puede prepararse, por ejemplo, prensando la masa a
través de un tamiz de malla ancha, del orden de 0,5 a 2 mm. Una
base de supositorio en polvo y el agente farmacologicamente ac-—
tivo, opcionalmente en forma pulverulenta, pueden mezclarse en
un recipiente refrigerado con agua fria, en un periodo de 15
minutos aproximadamente. A continuacién, la mezcla puede amasar-
se calentando el recipiente con agua caliente, 402 aproximada-
mente, tras 1o cual se forman terrones de material en general
grandes, en el espacio de un corto periodo de tiempo. Los te-
rrones se ponen entonces generalmente a una temperatura de
28 a 302C aproximadamente, tras lo cual se enfrian a unos 4¢C

y se granulan,

Alternativamente, puede mezclarse de 70 a 90 %
aproximadamente del peso de la base de supositorio en polvo ne-
cesaria con el agente farmacologicamente activo en polvo, en
una maquina amasadora. La base de supositorio restante puede
fundirse y calentarse a unos 452C y amasarse luego con este ma=-
terial. Bn el espacio de unos cuantos minutos se forma una masa
compacta de grandes terrones. Esta masa puede enfriarse a unos

4°2C y dgranularse.

Alternativamente, la base de supositorios puede
granularse segin se ha indicado anteriormente, en ausencia del
agente farmacologicamente activo, el cual se mezcla entonces

finalmente en el granulado.
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Segln otro método, la base de supositorios, en )
forma de grandes terrones, puede molturarse a un diametro in-
ferior a 2 mm y mezclarse entonces con el agente farmacologi-

camente activo.

Los supositorios producidos segin la presente in-
vencidn pueden contener cualquier agente farmacologicamente ac-
tivo que pueda administrarse por via rectal, vaginal o urete-

ral. Dichos agentes activos incluyen antireumaticos, antibidti-

 cos, antiasmiticos, antihistaminicos, espasmoliticos, sedantes,

vasodilatadores, analgésicos, tranquilizantes y antiinflamato-
rios. Ejemplos de compuestos que pueden utilizarse como agentes
activos incluyen los alcaloides ergot, por ejemplo, ergotamina
y dihidroergotamina, otros alcaloides, por ejemplo belladona,
derivados barbitlricos, tales como butalbital, derivados de
fenazona, tal como propifenazona, derivados de acetilsalicila-
tos, por ejemplo acetilsalicilato de calcio o sodio, derivados
digitalis, por ejemplo, lanatbsido C, cafeina, trietilperazina,
bromuro de tropenzilio, piperilona, derivados de quinazolina

tal como procuazona, etc.

La cantidad de agente activo prensado dependera
naturalmente de su dosis eficaz, velocidad de absorcidn y de la |
masa de supositorio. En general, un supositorio preparado segin
la invencidn puede contener hasta 450 mg de agente activo por

gramo de peso total del supositorio.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.
Todas las temperaturas se ofrecen en grados centigrados, Cada

supositorio pesa 2 gramos, salvo que se indique lo contrario.

EJEMPLO 1
Se mezclan 18,75 kg de propifenazona, 7,5 kg de

butalbital v 3,75 kg de cafeina anhidra, se pasa a través de un




10

15

20

25

tamiz de malla 0,3 mm de ancho y se agita entonces durante 10
minutos junto con 70 kg de Witepsol H 15 en polvo en una ma~
quina amasadora equipada con una camisa de refrigeracidn a tra-
vés de la cual se pasa agua fria. La temperatura del agua se
eleva a 402C y la mezcla se formula durante 10 minutos para
formar grandes terrones que tienen una temperatura final de

28 a 309C. La masa caliente se extrae de la maquina amasadora
y se enfria a 42C. La masa fria se granula utilizando un tamiz
de 1,6 mm de ancho de malla. El granulado se comprime en supo-
sitorios en una prensa rotativa a una temperatura de -102C a

+52C ¥y a una velocidad de 100.000 supositorios por hora.

EJEMPLO 2

Se mezclan 30 kg de procuazona y 55 kg de Witepsol
H 15 en polvo en una maquina amasadora. Esta masa se amasa con
15 kg de Witepsol H 15 fundido (temperatura 40-452C aproximada-
mente) en unos 15 minutos. La masa se enfria a 42 y se granala
utilizando un tamiz de 1,6 mn de ancho de malla. El granulado
se comprime como en el ejemplo 1 a una temperatura de -10 a 02,
a una velocidad de 60,000 supositorios por hora.

EJEMPLO 3

En la forma descrita en el ejemplo 1, se granulan
y comprimen 18,75 kg de propifenazona, 7,5 kg de butalbital,
6 kg de cafeina anhidra, 0,08 kg de dihidroergotamina y 67,65 kg
de Witepsol H 15, a una velocidad de 80.000 supositorios por

hora.

EJEMPLO 4

Este ejemplo se efectua de forma aniloga al ejem—
Plo 1 utilizando Suppocire AS2 en lugar de Witepsol H 15, La
velocidad de compresidn es de 80.000 supositorios por hora.
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EJEMPLO 5

De forma aniloga al ejeﬁplo 1, se gramnula ¥y come
prime, a una veldcidad de 70.000 supositorios por hora, 39,6 kg
de acetilsalicilato e calcio y 60,4 kg de Witepsol H 15.

EJEMPLO 6
15 kg de procuazona y 85 kg de Novata Bd se gra-

nulan 'y comprimen de forma andloga al ejemplo 1, a una velocidad
de 70.000 supositorios por hora.

EJEMPLO 7
Se mezclan 18,75 kg de propifenazona, 7,5 kg de

butalbital y 3,75 kg de cafeina anhidra, se tamiza (diZmetro
de aucho de malla: 0,25 mm) y se mezcla con 50 kg de Witepsol
H 15. Esta mezcla se amasa con 20 kg de wWitepsol H 15 fundido.
La masa se formula en grandes terrones. La masa caliente se
elabora adicionalmente en la forma descrita en el ejemplo 1 ¥
se comprime por {ltimo a supositorios, a una velocidad de

60,000 supositorios por hora.

EJEMPLO 8

Se mezclan 0,105 kg de tartrato de ergotamina,
1 kg de Acido tartérico y 2,926 kg de lactosa y se prensa a tra-
vés de un tamiz de 0,25 mm de ancho de malla. Por separado, se
mezclan 0,0223 kg de belladora, 5 kg de butalbital, 0,0062 kg
de Acido milico ¥y 5,15 kg de cafeina anhidra y la mezcla se pasa
a través de un tamiz de 0,35 mm de ancho de malla. Ambas mezclas
se combinan en una amasadora con 84,7905 kg de Suppocire AM
¥ se elabora adicionalmenfe como en el ejemplo 1, comprimiéndose
por Gltimo a supositorios, cada uno de ellos con un peso de
1,95 g a una velocidad de 60.000 supositorios por hora, a una
temperatura de -102C a 02C,




10

15

EJEMPLO 9

Como en el ejemplo 1 se granulan 70 kg de
Witepsol H 15 sin la adicidn de agentes activos. El granulado
resultante se mezcla con 30 kg de procuazona en un mezclador
y se comprime a una temperatura a una temperatura de -102 a 0%C,

para producir 50.000 supositorios por hora.

EJEMPLO 10
Se pasan 1,875 kg de propifenazona, 0,75 kg de
butalbital v 0,375 kg de cafeina anhidra a través de un tamiz
de 0,35 mm de ancho de malla, se mezcla con 7 kg de Witepsol H 1p
que habia sido molturado y pasado a través de una malla de
0,7 mm de ancho, vy se compiime a2 una temperatura de -102 a 0%,
a una velocidad de 50.000 supositorios por hora.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarse en la practica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de compresidén para la producciéy)
de supositorios, caracterizado porque una mezcla de wna base
Para supositorio y un agente farmacologicamente activo, se com- |
prime a una temperatura de 102C o inferior y en ausencia de

agentes aglutinantes.,

2,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-

racterizado porque la temperatura es de 59C o inferior.

3.= Procedimiento seglin la reivindicacidén 2, ca-

racterizado porque la temperatura es de -10¢ a 02C,

4,- Procedimiento segin la reivindicaciédn 1, 2
0 3, caracterizado porque la base para supositorios es una grasd
du.rac

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque se lleva a cabo

en una prensa de matrices mhltiples de alta velocidad.

6.= Procedimiento segiin cualquiera de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porque el agente farmacg

logicamente activo es un alcaloide ergot.

7.- Procedimiento de compresidn para la produccidn
de supositorios, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

' Esta Memoria consta de 9 hojas escritas a maquina
por una sola cara.
1 R 1979
Madrid,

SANDQZ A.G.

L1LGIMEZ ACERD'Y POIB
p- #. Fiemados Alejandre Calls Lépoi
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