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Denne oppfinnelse angar et forestringsprodukt av en
fettsyreblanding med glycerol til anvendelse som grunnmasse i
suppoéitorier. Videre andér den en fremgangsmiate for frem-—
stilling derav ved forestring av glycerol med en fettsyreblanding
inneholdende laurin-, myristin- og palmitinsyre i bestemte vekt-
forhold. .

Som fettgrunnlag for fremstilling av suppositorier har
man siden lang tid tilbake anvendt kakaosmgr som eneste naturlige
fett, som ved et smeltepunkt som svarer til kroppstémperaturen,
har den ngdvendige hardhet og fasthet. :

Det har i &renes 1l¢p ikke vart mangel pd forsgk pad &
finne frem til produkter og fremstilling av slike produkter som
skulle erstatte kakaosmgr som suppositoriemasse: Man har fore-
slatt & anvende triglycerider'som har et smeltepunkt lik kropps-
temperaturen,_sé som herdet jordngdttolje, palmekjernestearin og
andre fettarter. I U.S.-patent 2.055.063 er foresldtt anvendelse
av fettsyreestere av stearin-, palmitin~- myristin- og laurinsyre
med glycerol eller glykoler. I U.S.-patent 2.238.441 beskrives
omforestringsprodukter av fettsyrene fra kokos~ eller palmekjerne-
olje. For & regulere smeltepunktet blir det til slike forestrings-
produkter fra kokos- eller palmekjerneolje satt hgyeresmeltende
glycerider av palmitin- til arakinsyre {(tysk patent 974.938),
tildels foretas herding av rastoffene fesp. omforestrings-
produktene (U.S.-patent 2.684.970) eller eliminering av forlgp-
fettsyrene (U.S.-patent 2.684.970), tysk utlegningsskrift 1.177.774).
Pnsket om én viss emulgeringskraft hos suppositoriemassen ble
tilfredsstilt ved dannelse av visse mengder partialester i de
beskrevne omforestringsprodukter (U.S.-patent 2.684.970, tysk
patent 1.015.576). Smeltepunktinhstillingen for suppositorie-
massene ble ogsd regqulert ved at det ved forestringen av réf
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stoffene'ble‘anvendt spesielt definerte fettsyresammensetninger
(britisk patent 785.933, tysk patent 1.016.902). Ogsd utnyttelsen
av en eutektisk virkning hos partialesterholdige glycerider av-
henéig av hydroksyltallet er tidligere beskrevet (tyske utlegnings-
skrifter 1.101.699 og 1.108.858). En lg¢gsning for & redusere det
forholdsvis store intervall mellom stivne- og flytepunkt for
partialesterholdige suppositoriemasser er i henhold til tysk ut-
legningsskrift 1.128.600 funnet ved 3 blande monoestere av to-

og treverdige alkoholer. Ogsd i henhold til tysk patent 941.014
spaltes naturlige fettstoffer, de erholdte, frie fettsyrer
destiileres fraksjonert, de lavere fettsyrer fjernes, og den
gjenvarende fraksjon av fettsyrer med ca. 12-16 karbonatomer
forestres med glycerol eller en annen flerverdig alkohol slik at
det dannes partialestere med frie hydroksylgrupper. Disse
partialestere blandes til slutt med estere av fettsyrer som inne-
holder 16-20 karbonatomer, i et slikt forhold at blandingen har
et smeltepunkt som svarer til kroppstemperaturen.

I henhold til sin beskrivelse opptrer alle disse supposi-
toriemasser som harde, sprp fettyper. Ved fremstilling av
suppositorier f¢£er dette pa grunn av sprekkdannelse delvis til
betydelige vanskeligheter, alt efter arten og konsistensen av
legemidlene som skal innarbeides. ' Dessuten kan suppositorie-
masser, som vanligvis har et hydroksyltall mellom 10 69 50; fgre
til uforlikeligheter med visse legemidler.. F.eks. reagerer
acetylsalicylsyre med frie hydroksyldrupper i'partialestéren og
unndrar seg séledes delvis en resorpsjon ved anvendelsen, hvorved
den terapeutiske virkning reduseres. I praksis eksisterer s§-
ledes. interesse for en tilnarmet: hydroksylfri, ikke-sprg’
suppositoriemasse. o

- Det er nu funnet at dewmanglér som de tidligere beskfevne
og anvendte produkter var beheftet med, kan unngds. Ifglge opp-
'finnelsen tilveiebringes et foreétringsprodukt av en fettsyre-
blanding med glycerol til anvendelse som grunnmasse i supposiforief,
og som smelter mellom 31 og 36°C. Produktet karakteriseres ved
at dét bestdr av et partialesterfritt forestringsprodukt av fett-
syreblandinger som har sammensetnihgen 70-82 vekt% laurinsyre,

6-22 vekt% myristinsyre og 6-22'vekt%'palmitinSYreu Sarlig fore-
trekkes et forestringsprodukt av en fettsyreblanding som har
sammensetningen 75 vekt$ léurinsyre, 19 vekt® myristinsyre og

6 vekt% palmitinsyre, har et syretall pd 26% og et smeltepunkt pa 33°%.
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De tilneﬁmet partialesterfrie forestringsprodukter i
henhold til oppfinnelsen har ‘med hensyh til sprekkdannelse ved
forming til supp051torler en ‘hgy temperaturelastlsltet, slik at
det ved fabrikasjonsmessig fremstilling av Suppositorier dannes
lite brudd-avfall. Massene har et meget snevert smelteintervall
og meget kort stivnetid. De er ngytrale overfor de aktive stoffer

_ som skal -innarbeides..

I britisk batenf 879.211 beskrives et foréstringsprodukt
som kommer forholdsvis naer forestringspfoduktet ifplge fore=
liggende oppfinnelse, men det angis iﬁtef i patentet om at
produktet skal anvendes i suppositorier. I patentet likestilles
fettsyrer med 8, 10, 16 og 18 karbonatomer, og det beskrives

‘produkter inneholdende 54-83% av komponenter som smelter mellom

20 og 35°%¢, og mellom 12 og 24% av komponenter som smelter .over
35°C. Et slikt produkt er helt ubrukelig som suppositoriemasse;
som mi smelte fullstendiq‘innenfor et forholdsvis snevert omride
ved kroppstemperatur. . i

I henhold tileppfinnelsen kan fremstillingen av de nye
forestringsprodukter foretas ved forestring, i nerver av i og
for seg kjente foregtfiﬁ6§katalYSatofer; s@rlig titankatalysatorer,
s& som tetrabutyltitanat og titanyllaktat, av de stpkiometriske '
mengder fetts&fé og glyc¢erol ved normaltrykk i inert gass-.
atmosfare under jevn,; men ikke for rask oppvarmning til 160-
180° c, blbeholdelse av denne temperatur inntil tilnarmet den .
beregnede mengde reaks;onsvann er aVdrevet, derefter temperatur-
gkning til 205-215°¢ og gradvis anvendelse av vakuum, som
gradvis gkes til 10 torr, for & lette évdrivningen av restvannet.
Omsetningen er avsluttet hdr r8esteren har nadd et syretall pia
ca. 2. (Denne arbeidsméte forhindrer i stor utstrekning at

fettsyre som befinner seg i damprommet; medrives av det avgdende

" reaksjonsvann og dermed gar tapt for forestringen, hvilket

erfaringsmessig viser seg ved hydroksylitall i det dannede
triglycerid pd mellom 5 o6g 20).

'De nye forestrirngsprodukter kan ogs3 fremstilles véd
forestring av minst 98%ig glycerol med en mengde av fettsyre-
blandingen som bestdr av 70 - 82 vekt% laurinsyre, 6 - 22 vekt$
myristinsyre og 6 - 22 vekt% éalmitinsyre, som foreligger i
et overskudd péd 1 - 3% i forhold til den mengde som er stgkiometrisk
ngdvendig for avmetting av glycerolen, ved kontinuerlig oppvarmning
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under vakuum eller inert gass til en temperatur pa 205-215°C og
opprettholdelse av denne temperatur ved fullt vakuum eller
kraftig nitrogenstrgm, inntil® forestringen er avsluttet, dvs.
til man har nd&dd et syretall i rdesteren som svarer omtrentllg
til det anvendte fettsyre-overskudd. De ovennevnte katalysatorer
kan anvendes.’ ) . o '
Riestrene erholdt i henhold til de ovenfor beskrevne’
fremgangsmater raffineres ved kjente metoder, desodorlseres og

blekes og kan derefter anvendes som supp051tor1emasser.‘

EKSEMPEL 1

92 kg av en fettsyreblanding med syretall 271,
bestdende av 82 vekt$ laurinsyre, 8,5 vekt% myristinsyre og
9,5 vekt% palmitinsyre, sammen med 13,6.kg av en 98%ig
glycerol i narver av 20 g tetrabutyltitanat som katélysaﬁor
‘oppvarmes under vakuum pd ca. 300 torr kontinuerlig til ca.
ZOSOC og holdes ved denne temperatur. sSé snart<hovedmengdén év
det beregnede reaksjonsvann er avgatt, gkes vakuumet suksessivt,
inntil man til .slutt arbeider ved 205°C og 10 torr. For-
estringen er avsluttet sd snart reaksjonsblandingen har nédd
et sYretall pad ca. 5,5, som svarer til det anvendte fettsYre-
ovérskudd pd ca. 2%.- o A
Riesteren raffineres pd kjent mi&te og desodoriseres.
Man far ca. 94 kg av et triglyéerid som er egnet som supposi-
toriemasse, og som har fglgende karakteristika: - '

Syretall - under 0,1
Forsepningstall - © 255
Hydroksyltall - 2,8
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Jodtall under 1

Smeltepunkt 33,5°%

Ved stgpning i former pd 10°C stivner suppositorie--
stgpestykkene i lgpet av 3 minutter, . og de oppviser -hverken
sprekker eller bruddannelser. Stgpestykkene tiler ved en
temperatur pa 31°% en belastning pa 3,7 kg-uten at de misformes.
Massen er indifferent overfor legemidler som kan reagere. med

frie hydroksylgrupper.

, EKSEMPEL 2 .

90 kg- av en fettsyreblanding med syretall 267,
bestiende. av 76,4 vekt-% laurinsyre, 7,3 vekt-% myristinsyre
og 16,3 vékt-% palmitinsyre, sammen med 13,4 kg av en 98%-ig
glycerol i nzrver av 20 g titanyllaktat: som katalysator opp-
varmes jevnt, men ikke for fort til 170°C ved normaltrykk i
en atmosfere av inert gass. Denne témperatur opprettholdes '
inntil hovedmengden av det beregnede reaksjonsvann er. avdrevet. - -
Derefter gker man témperaturen under suksessiv pasetting av- =
vakuum, inntil man arbeider ved fullstendig vakuum og en tem-~"
peratur pa 215%%. Reaksjonen er avsluttet si snart rdesteren
har nddd et syretall mellom 1 og 2. Efter raffinering og
desodorisering far man ca. 93 kg av et triglycerid som er egnet
som suppositoriemasse og som har fglgende data:

Syretall under 0,1
Forsepningstall 250
Hydroksyltall 1
Jodtall under 1
Smeltepunkt 32,9%.

Suppositoriemassen stivner ved stgpning i former pa
10% i lgpet av 3,5 minutter, og stgpestykkene oppviser hverken
sprekker eller bruddannelser. Ved 31°% kan suppositoriene motsta
en belastning pd 2 kg uten & bli misformet. Suppositoriemassen
er indifferent f.eks. overfor acetylsalicylsyre.

EKSEMPEL 3 ,
90 kg av en fettsyreblanding med et syretall pd 269,
bestaende av 75 vekt-% laurinsyre, 19 vekt-% myristinsyre og
6 vekt-% palmitinsyre, foresteres med 13,5kg av en 98%-ig
glycerol og opparbeides under betingelsene angitt i eksempel 2.
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Triglyceridet som kan anvendes som suppositoriemasse, kan

beskrives som fglger:

Syretall - ,Vunaer 0,1
Forsepningstall 251
Hydroksyltall I <
Jodtall ‘ Aupder 1
Smeitepunkt ' 34,0°C

, Ved stgpning i former pd 10°¢ stivner suppositoriene
i lgpet av 4 minutter, og efter & ha blitt tatt ut av formene
oppviser de hverken bruddannelser eller sprekker. Ved 31%
taler de en belastning pd 4 kg uten & bli misformet. Supposi-
toriemassen er indifferent overfor reaktive legemidler.

I tabellen er de karakteristiske tall og fysikalske

egenskaper for suppositoriemassene fremstilt i henhold til
tysk utlegningsskrift 1.101.699 og U.S.-patent 2.684.970
sammenlignet med de tilsvarende verdier for suppositoriemassene
i henhold til oppfinnelsen. Denne sammenligning viser tydelig
det tekniske fremskritt som er oppnadd i henhold til oppfinnelsen.
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Suppositoriemasse Suppositoriemasse
ifglge ifglge foreliggende
Tysk utlegn. U.S.-pat. oppfinnelse .
skrift :
1.101.699 . 2.684.970
Eks. 1 Eks. 3 Eks. 1 Eks. 2 Eks. 3
Fettsyresammensetngggl)
vekt-% under C 12 4 3,5 - - -
c 12 47 51,0 82,0 76,4 75,0
c 14 19 19,6 8,5 7,3 19,0
c 16 11 10,9 9,5 16,3 6,0
c 18 19 15,0 - - -
‘ Oljesyre - 1,2 - - -
,Glyceridsammensetningg) 4
Mol-% 12-12-12 , 17,1 58,1 51,2 47,1
12-12-14 8,5 17,4 17,3 12,9 31,4
12-12-16 8,6 17,3 25,8 8,9
12-12-18 6,9 10,2
12-14-14 5,9 7.0
12-14-16 5,8
12-14-18 6,9
12-12-CH 9,3
12-14-0H 6,6
12-18-CH 5,3
andre (under 5%) 55,4 26,1 7,3 ‘10,1 5,6
Antall mulige glycerider
uten isomerer 56 56 10 10 - 1o
Karakteristiske tallB) .
Hydroksyltall 50. 13. 2,8 1 ‘0
smeltepunkt 34,5° 35,1° 33,5° 32,9° 34,0°
stivnepunkt 30,5° 34,0° 32,7° 32,0° 33,3°
Sgrghet4)Defekter i% ‘ '
ved - 20° 2 5 0 o 0
' 10° 13 26 o) ) 0
‘ o° 58 65 18 35 19
Fasthet’)i kg ved 31° 0,8 1,0 3,7 2,0 4,0
Smelteforhold 6) ' )
% faste glycerider ved
5° 100
10° 98,9
15° 92,9
20° 87,8 100 100 100 100
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- Tabellen forts.

Suppositoriemasse Suppositoriemasse

ifglge . ’ ifglge foreliggende

Tysk utlegn. U.S.-pat. oppfinnelse '

skrift

1.101.699 2.684.970

Eks. 1 Eks. 3 Eks. 1 Eks. 2 Eks. 3
25° 73,1 92 100 100 100
30° . 44,0 64 82 50 89
35° 8,3 31 27 8 17
40° o 9 o ) o)

45° 0 ‘ 5 0 0 0

50° 0 0 ) 0 0

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Funnet ved gasskromatogram.

Beregnet efter fettsyresammensetning ifglge teorien om
statistisk fordeling (Bailey, Industrial 0il and Fat Products,

- 1951, fra side‘834).

Funnet i henhold til DGF-enhetsmetoder ~ Hydroksyltall Cc-v 17a (53)
Smeltepunkt C-IV 3a (52)
Stivnepunkt C-IV 3c (52)
(Shukoff-metode)

Egen metode: Av fettsmelte pi 35°C stgpes for hver enkelt-
9

“undersgkelse ialt 150 stgpestykker i avkjglte suppbsitbrie—

former pa 20, 10 eller 0%, og efter & ha blitt tatt ut av
formene telles de st¢pestykker,som har sprekker eller brudd.
Antall defekte st@pestykker uttrykkes i %.

Egen.metode: Se "Fette, Seifen, Anstrichmittel" (1963) fra
side 654 "Beitrag zum Problem der Konsistenzbeurteilung von
Hartfetten in der Siisswarenindustrie" av W. Baenitz.

Beregnet fra dilatasjonskurver, oppnadd ifglge DGF-enhets-
metode H.P. Kaufmann, "Analyse der Fette und Fettprodukte"
(1958) fra side 672.
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Patentkrayv

1. Et forestringsprodukt av en fettsyreblanding med
glycerol til anvendelse som grunnmasse i suppositorier, og som
smelter ved 31-36°C, karakterisert v ed at det
bestdr av et partialesterfritt forestringsprodukt av fettsyre-
blandinger som har sammensetningen 70-82 vekt% laurinsyre, \

6-22 vekt% myristinsyre og 6-22 vekt% palmitinsyre.

2. Forestringsprodukt som angitt i krav 1,
karakterisert v e d at fettsyreblandingen har
sammensetningen 75 vekt% laurinsyre, 19 vekt% myristinsyre og

6 vekt% palmitinsyre, har et syretall pd 269 og har et smeltepunkt
pa 33°. :

3. Fremgangsmadte for fremstilling av forestringsproduktet
ifglge krav l, karakterisert ved at en
fettsyreblanding som angitt i krav 1 forestres med glycerol

i nervar av kjente forestringskatalysatorer, fortrinnsvis titan-
holdige katalysatorer, ved at de for dannelse av triglycerid
stgkiometrisk ngdvendige mengder av begge reaksjonskomponenter
oppvarmes jevnt, men ikke for fort i en atmosfare av inert gass
til 160-1800C, holdes ved denne temperatur inntil den beregnede
mengde reaksjonsvann nesten er avdrevet, hvorefter temperaturen
heves til 205-215°C og vakuum pasettes, som suksessivt gkes til
10 torr, omsetningen vidéref¢res til et syretall pa ca. 2 i
reaksjonsproduktet, produktet avkjgles derefter og opparbeides
pd kjent mite. -
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