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por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SUSPENSIONES 

ACUOSAS DE PENICILINA", a  fa v o r  de Don Enrique B a ssa s  Grau, 

de n ac io n a lid ad  e sp añ o la , d om iciliado  en B arce lon a, Paseo 

de G rac ia , ns 12.

La p resen te  invención se  r e f i e r e  a  un procedim iento 

p ara  l a  p rep aración  de su spen sion es acu osas de p e n ic i l in a .

de l a  p e n ic i l in a  só d ica  com ercia l, p a ra  su  tran sform ación  en 

s a l  in so lu b le  c r i s t a l in a ,  procurando que l a  c r i s t a l iz a c ió n  

tenga lu g a r  fu e ra  d e l f r a s c o  de p e n ic i l in a  y evitando l a  fo r ­

mación de c r i s t a l e s  de gran tamaño que obstruyan l a s  a g u ja s  

o impidan e l  d eslizam ien to  d e l émbolo en e l  momento de l a  in ­

y ección .

Con e l  invento se  lo g r a  tran sform ar con verdadero 

é x ito  l a  a c tu a l  p e n ic il in a  só d ic a  com ercial en un producto 

de u t i l i z a c ió n  p e r fe c ta , que a v e n ta ja  a  lo  que h a s ta  l a  f e ­

cha ha s id o  o b je to  de e stu d io  y a p lic a c ió n .

E s sab id o  que, en l a  té c n ic a  de lo s  tra tam ien to s con 

p e n ic i l in a , se  t r a t a  de lo g ra r  un n iv e l  d t i l  de l a  misma .en
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e l  su ero , de una manera continuada durante todo e l  proceso 

de ad m in istrac ió n .

T ara  l le g a r  a e s te  id e a l  se  han seguido d iv e rso s  mé 

to d o s; en tre  é l lo s  señalamos lo s  s ig u ie n te s :

a )  . -  in yección  in traven osa in te rm ite n te .-  tien e  inconvenientes

por l a s  muchas ven ipun tu ras.

b )  . -  in yección  in traven osa c o n tin u a .-  req u iere  v ig i la n c ia  d e l 

enfermo y p e lig ro  de t ro m b o fle b it is .

c-).- in yección  in tram uscular in te rm iten te ,-co n  p e n ic i l in a  pre­

viamente d is u e l t a  en so lu c ió n  g lu co sad a  o s a l i n a .-  pueden e s­

p a c ia r se  l a s  in yeccion es según l a  d o s is  h a s ta  l l e g a r  a  6 horas, 

d ) . -  in yección  in tram uscular co n tin u a .-  p re sen ta  d i f ic u l t a d e s  

té c n ic a s  de a p lic a c ió n .

E s , pues, v en ta jo so  e l  empleo de p rep aracion es r e t a r ­

d ad o ras, y ya en 1944,Romansky y Kittm an, propusieron  a e s te  

f in  e l  empleo de l a  p e n ic il in a  c á lc ic a  suspendida en una mez­

c la  de a c e i te  de sésamo o cacah u ete , con un 4*8% de c e ra  blah  

ea  de a b e ja s .  Con e l  uso  de e s t a  fórm ula se  ha esp aciado  l a  

ad m in istrac ió n  en 12 horas p ara  300.000 U. y en 24 p a ra  60000(1

E s ta  fórm ula, que ha s id o  extensamente u t i l i z a d a  en e l  

e x tr a n je ro , req u iere  envases e s p e c ia le s  y je r in g a s  aprop iadas 

p ara  su  ad m in istrac ión .

T ara e v it a r  e s to s  in con ven ien tes se han ideado méto­

dos que perm iten su empleo, a so c iad o  con l a  p e n ic il in a  co­

r r ie n te  previam ente d is u e l t a  en agua d e s t i la d a  o so lu c ió n  sa ­

l in a .  E sté  método, e l  más u t i l i z a d o  h a s ta  l a  fech a en n u estro  

p a í s ,  posee l a  d e sv en ta ja  de que, en vez de t r a t a r s e  de una 

su spen sión  c r i s t a l in a  en a c e i t e ,  se  t r a t a  de una em ulsión de 

so lu c ió n  acu o sa , lo  que im p lica  una ab sorc ión  más ace le rad a  

de p e n ic i l in a ,  en re la c ió n  con l a  fórm ula de R.omansky¿ que30
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l l e g a  c a s i  a l a  mitad de tiem po.

Aparte de e s to s  inconven ientes e x is te n  o tro s que o b li­

gan a  d e saco n se ja r  su empleo, t a l e s  como d if ic u lt a d  de prepa­

ra c ió n , ap a r ic ió n  de nódulos d o lo ro so s , e l  enquistam iento 

5.. d e l a c e i t e ,  e l  embolismo o leo so , e tc .

Se*han tra tad o  de e v it a r  e s to s  inconvenientes con 

m ezclas re tá rd a d o ra s , in h ib id o res de l a  excreción  y , f i n a l ­

mente, con l a  formación de s a l e s  in so lu b le s  de p e n ic i l in a .

E ste  últim o íaétodo co n stitu y e  un nuevo asp ecto  de ,1a 

10. re so lu c ió n  d e l problema, ya que re p re se n ta  e l  método id e a l

para  pro lon gar e l  n iv e l de l a  p e n ic il in a .e n  e l  su ero .

H asta e l  momento a c tu a l  se  han s in te t iz a d o  dos s a le s  

in so lu b le s  de p e n ic il in a , a  sa b e r : a ) . -  P e n ic il in a  -  Alumi­

n io ; b ) . -  P e n ic ilin a -p ro c a ín a .

15 . E l compuesto p e n ic il in a -p ro c a in a  rep re se n ta  en su *

a p lic a c ió n  un n otab le  avance e n .la  te ra p é u tic a  p e n ic i l in ic a ,  

ya que perm ite conseguir n iv e le s  te ra p é u tic o s  no su perados.

La p e n ic ilin a -p ro c a in a , en co n trap o sic ió n  con l a s  s a l e s  só­

d ic a s ,  p o tá s ic a s  y c á lc ic a s ,  e s  b a stan te  in so lu b le  en lo s  

20. medios o rgán ico s, d ifundiéndose de una manera muy le n ta .

H asta hace pocos meses l a  p e n ic ilin a -p ro c a in a  se 

p resen tab a  en forma c r i s t a l in a ,  m antenida en suspensión  en 

a c e ite  de sésam o, con ob je to  de r e ta rd a r  aún más su  acc ió n .

Modernamente, con o b je to  de re ta rd a r  más l a  re a b so r-  

25. ción  d e l v eh ícu lo , se  emplean su spen sion es en a c e ite  de sé ­

samo o cacah u ete , a l  que se ha añadido un 2% de e s te a r a to  o 

m onoestearato de alum inio.

Como novedad re c ie n te  debe se ñ a la r se  l a  in trodu cción  

de l a  s a l  p ro ca ín ica  de l a  p e n ic i l in a  en suspensión  acu osa .

Las v e n ta ja s  de e ste  procedim iento son, en tre o t r a s ,  l a s  s i -30
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g u ie n te s : No contiene a c e i t e ,  ev itán dose  con é l lo  lo s  per­

ju ic io s  d erivad os del empleo de e s te  v eh ícu lo .

La p e n ic ilin a -p ro c a ín a  en su spen sión  acuosa se  expen­

de en am pollas que contienen l a  s a l  p ro ca ín ica  d esecad a, in ­

corporada a un polvo de co lo id e  h id r ó f i lo  para mantener l a  

su spen sión  cuando se le  afíade agua o so lu c ió n  s a l in a .

E s ta  preparación  puede co n sid erarse  como e l  medio 

id e a l  para  l a  acción  te ra p é u tic a  p e r fe c ta ,  pero su p rec io  

elevado hace que sea  in a c c e s ib le  a l  pú b lico  en g e n e ra l.

En n u estro  p a ís  solam ente se  im porta l a  p e n ic il in a  

en form a.de s a l  só d ica  amorfa o l a  p e n ic il in a  G c r i s t a l i z a ­

da, no pudiéndose por é l lo  d isp on er de a q u e lla  exce len te  me­

d ic a c ió n . *

Sin  embargo, d e , l a  p e rfecc ió n  que indicamos en t a l  

producto, e x is te n  inconven ientes p r á c t ic o s  dignos de ten er en 

cuen ta, t a le s  como: l a  fre c u e n c ia  con que lo s  c r i s t a l e s  man­

ten idos en suspensión  obstruyen l a s  a g u ja s  (aún l a s  de c a l i ­

bre más am p lio ), o impiden e l  l ib r e  d eslizam ien to  d e l émbolo 

en e l  momento de l a  in yección .

La presen te  invención t ie n e , p u es, por o b je to , obte­

ner l a  p rep aración  id e a l  an te s  in d icad a , a p a r t i r  de l a  peni­

c i l i n a  só d ic a  com ercial, actualm ente en ven ta en n u estro  p a ís ,  

transform ando adecuadamente su método de preparación  p ara  lo ­

g r a r  e fe c to s  te ra p é u tico s  en forma id é n t ic a  a  lo s  de lo s  pre­

parados e x tra n je ro s . Además, en l a  in ven ción , se  e lim in a e l  

inconveniente de l a  p re se n c ia  de lo s  c r i s t a l e s  anteriorm ente 

c i t a d o s ,  ya  que l a  c r i s t a l iz a c ió n  tie n e  lu gar  en e l  in te r io r  

d e l organism o, una vez in y ec tad a , re su ltan d o  a s i  una n otab le  

m ejora sobre lo s  preparados e x tr a n je r o s .

La invención abarca t r e s  f a s e s  p re p a ra to r ia s !

5 CENTIMOS;
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a )  . -  Transform ación de l a  p e n ic il in a  só d ica-co m erc ia l en s a l  

c r i s t a l in a  in so lu b le .

b )  . -  Logro de l a  c r i s t a l iz a c ió n  fu e ra  d e l f r a s c o  de p e n ic i l i ­

n a, en e l  in te r io r  del organism o.

c )  . -  E v itac ió n  de l a  form ación de c r i s t a l e s  de gran  tamaño, 

dentro de l a  je r in g a  de in y ección .

P ara l a  prim era f a s e  se p arte  de l a  p re sen c ia  de una 

am polla p re p a ra to r ia , de capacidad  de 1 c c . ,  con agua b id e s-  

t i l a d a ,  con010 g r .  de c i t r a t o  só d ico  como agente e s t a b i l i z a ­

dor, y u t i l i z a r  e l  contenido de e s t a  am polla para  a s p ir a r  en 

é l  l a  p e n ic i l in a  d is u e l t a .  E s ta  am polla corresponde a l a  d o si 

f ic a c ió n  p ara  cada fra c c ió n  de 200.000 U. de p e n ic i l in a .

Otra am polla de 1 c c . ,c o n t ie n e . la  so lu c ió n  c r i s t a l i ­

zan te , cuya so lu ción  se p rep ara  con 0 '14  de c lo rh id ra to  de 

p a ra -am in o -b en zo il-d ie til-am in o -e tan o l; 0 ,05 g r s .  de g e la t in a  

y 0,05 de g l ic e r in a  con re sp e c to  a  1 c c . de agua d e s t i la d a  

como so lv e n te .

Una vez incorporada l a  p e n ic i l in a  a l a  prim era ampo­

l l a ,  se a s p ir a  con una je r in g a ,  haciéndose en trar  después 

e l  con ten ida de l a  segunda am polla, con lo  cu a l se  lo g ran :

1 )  . -  l a  transform ación  de l a  p e n ic i l in a  co rr ien te  en s a l  in ­

so lu b le  c r i s t a l i z a d a  (c lo rh id ra to  de p ara  am in o-b en zo il-d ie til-  

am ino-etanol o dorh idrato  de qu in in a.

2 )  . -  I n ic i a r  e s t a  c r i s t a l iz a c ió n  en e l  in te r io r  de l a  je r in ­

g a , en e l  p re c iso  momento de s e r  ad m in istrad a , mediante un 

veh ícu lo  so lu b il iz a n te  (so lu c ió n  de c i t r a t o  sód ico) y otro  

c r i s t a l i z a n t e ,  para  m ezclar en e l  in te r io r  de l a  je r in g a .

3 )  . -  E v ita r  l a  formación de c r i s t a l e s  de gran tamaño, median_ 

te  ad ic ió n  de g e la t in a , y r e ta rd a r  l a  c r i s t a l iz a c ió n  mediante 

l a  ad ic ió n  de g l ic e r in a ,  de forma que é s t a  tenga lu g a r  p re c i-30
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sámente en e l  organismo, una vez in y ec tad a .

E l proceso  op erato rio  e s  eomo s ig u e :

EJEMPLO 1 . p a ra  l a  transform ación  de l a  p e n ic il in a  só d ica  

com ercial en s a l  c r i s t a l in a  in so lu b le .

Se d isu e lv e  l a  p e n ic i l in a  co rr ie n te  en una so lu c ió n  

acuosa de c lo ru ro  de para  -am in o -b en zó il-d ie til-am in o -e tan o l 

(p ro ca in a) y c i t r a to  só d ico , en l a  proporción  s ig u ie n te : pa­

r a  cada 100.000 unidades de p e n ic i l in a  co rr ien te  se emplea 

una so lu c ió n  acuosa de 0 ,7  g r s .  de c lo rh id ra to  de para-am ino- 

b e n z o il-d ie t il-a m in o -e ta n o l, en 1 c c . de agua d e s t i la d a .

Transform ación in term edia , p ara  impedir l a  c r i s t a l i ­

zación  en e l  f r a s c o  de p e n ic i l in a .

EJEMPLO I I

Antes de r e a l iz a r  l a  m ezcla según e l  ejem plo an te­

r i o r ,  se  procede a  d iso lv e r  previam ente l a  p e n ic il in a  en una 

je r in g a  que contenga medio c c . de agua d e s t i la d a  por cada 

100.000 U. o fra c c ió n , asp iran d o  l a  p e n ic i l in a  dentro de d i­

cha je r in g a ;  una vez dentro se  a s p ir a  a  continuación  una so lu ­

ción  de 0,025 g r s .  de c i t r a t o  só d ico ; 0,035 de c lo ru ro  de 

para-am ino—b e n z o il-d ie til-a m in o -e ta n o l en 1/2  c c . de agua des 

t i l a d a .

Dentro de lo s  caso s d e s c r i t o s ,  lo g ra r  l a  form ación 

solam ente de pequeños c r i s t a l e s ,  procediendo según eüa s i ­

gu ien te  f a s e  o p era to ria  com plem entaria: EJEMPLO

Se in corpora a l a  m ezcla según e l  ejemplo I I ,  un 5% 

de g e la t in a  plasm a, o p ir ro lid o n a  p o liv in % lica , con lo  cu al 

e l  tamaño de lo s  c r i s t a l e s  e s  mínimo. *

Se hace re ta rd a r  l a  c r i s t a l i z a c ió n  de forma que, una 

vez m ezcladas en e l  in te r io r  de l a  je r in g a  l a  so lu c ió n  acuosa 

de p e n ic i l in a  y l a  so lu c ión  c r i s t a l i z a n t e  (ejem plo I I ) ,  me-

-  6 -
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d ian te  ad ic ió n  de un 5% de g l i c e r in a ,  con lo  cu al l a  c r i s ­

t a l i z a c ió n  tien e  ahora lu g a r  dentro d e l organismo in yectado .

La invención, dentro de su  e se n c ia lid a d , puede se r  

l le v a d a  a  l a  p r á c t ic a  en o tr a s  form as de e jecu ción  que l a s  

c it a d a s  a  t i t u l o  de ejemplo en l a  d e sc r ip c ió n , a  l a s  c u a le s  

a lc a n z a rá  igualm ente l a  p ro tecc ió n  que sé  recab a . Podrá, 

pues, s e r  e fec tu ad a  en lo s  a p a ra to s  y medios máB adecuados, 

con lo s  tiem pos, proporciones y tem peraturas de reacc ió n  

más aprop iad os a cada ca so : por e n tra r  todo á l lo  dentro d e l 

e s p í r i t u  de l a s  r e iv in d ic a c io n e s .

N O T A

Hecha l a  d esc r ip c ió n  d e l p resen te  invento., se  d e c la ­

r a  como nuevas y de p ro p ia  in ven ción , l a s  s ig u ie n te s  r e iv in ­

d ic a c io n e s :

l a . -  Un procedim iento p a ra  l a  preparación  de suspen- 
\  ' -

15. s io n e s  acu osas de p e n ic il in a , c a ra c te r iz a d o  esencialm ente

por e l  hecho de tran sform ar l a  p e n ic il in a  só d ica  com ercial 

o s im ila r ,  en s a l  in so lu b le  c r i s t a l i z a d a  de e fe c to s  terap éu - 

t i c o s  re ta rd a d o s , cuya tran sform ación  se r e a l iz a  en e l  pre­

c is o  momento de ¡su u t i l i z a c ió n ,  v a lién d o se  a  e s te  f i n  de l a  

20. acc ión  d e l c lo rh id ra to  de p ara-am in o -b en zo il-d ie til-am in o -

e ta n o l o de l a s  s a le s  de q u in in a.

2 B .-  Un procedim iento según l a  a n te r io r  r e iv in d ic a ­

c ió n , en e l  cu a l l a  c r i s t a l i z a c ió n  de3a s a l  in so lu b le  tien e  

lu g a r  fu e ra  d e l f r a s c o  de l a  p e n ic i l in a ,  in ic ián d o se  dentro 

25. de l a  je r in g a  de inyección .
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3 - . -  Un procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  an­

t e r i o r e s ,  en e l  que l a  form ación de lo s  c r i s t a l e s  se r e a l i z a  

en tamaño pequeño, mediante l a  ad ic ió n  a  l a  so lu c ió n  c r i s t a ­

l iz a n te  de una so lu ción  de g e la t in a ,  plasm a, o p ir ro lid o n a  

p o l iv i n í l i c a ,  por ejemplo un 5% de g e la t in a .

4 3 .-  Un procedim iento según l a s  precedentes r e iv in d i­

c a c io n e s , en e l  cu a l se  lo g r a  un re ta rd o  en l a  c r i s t a l i z a c ió n ,  

s u f ic ie n te  p ara  que é s ta  ten ga lu g a r  dentro d e l organism o, 

una vez in y ectad a , por l a  ag regac ión  a l  contenido de l a  je ­

r in g a  de un 5% de g l ic e r in a ,  todo é l io  r e fe r id o  a 100.000 U. 

de p e n ic i l in a  tr a ta d a , o fr a c c ió n .

5& .- Un procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  13 y 

23, en e l  c u a l ,  como c a r a c t e r í s t i c o ,  se  r e iv in d ic a  un vehícu­

lo  c r i s t a l i z a n t e  compuesto, preferentem ente, por c lo rh id ra to  

de p ara-am in o -h en zo il-d ie til-am in o -e tan o l, en 0 ,07 g r s . ,  de 

g e la t in a  (red u cto ra  del tamaño de lo s  c r i s t a l e s ) ,  0 ,05  g r s .y  

g l ic e r in a  (re tard ad o ra  de e s t a  c r i s t a l i z a c ió n ) ,  0 ,05  g r s . ,  en . 

agua d e s t i la d a  en cantidad  su f ic ie n te  para 1 c c . ,  r e la t iv o  

para  c r i s t a l i z a r  100.000 U. de p e n ic i l in a ,  pudiendo igualmen­

te  u t i l i z a r s e  o tra s  con cen trac ion es.

6&.- Uh procedim iento según l a s  re iv in d ic a c io n e s  13,

23 y 5 á , en e l  que l a  p e n ic il in a  com ercial se in corpora a l  

contenido so lu b iliz a n te  a lo jad o  preferentem ente en la  je r in ­

ga  de in y ecc ión , asp iran do  seguidamente e l  l iq u id o  de so lución  

c r i s t a l i z a n t e ,  con in corporación  de lo .re iv in d ic a d o  en l a s  

r e iv in d ic a c io n e s .33 y 43 , todo re a liz a d o  en e l  propio in sta n ­

te  de su  a p lic a c ió n  te r a p é u t ic a .

7&-- Un procedim iento p ara  l a  p reparación  de suspen­

sio n es acu osas de p e n ic il in a .

Según se  d escribe  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria
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d e s c r ip t iv a ,  que con sta de nueve h o ja s ,  fo l ia d a s  y e s c r i t a s  

a  máquina por una so la .

Madrid, a  5 de fe b re ro  de 1949.

ENRIQUE BASSAS GRAU.
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