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~ DE
'INVENG'IONfg 8L uu?

por "UN PROCEDIMIENTO PiRA LA PREPARACION DE SUSPENSIONES

ACUOSAS DE PENICLLINA", a favor de Don Enrique Bassas Grau,
de nacionalidad espafiola, domiciliado en Barcelona, FPageo

de Gracia, n2 12,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Laipresente invencidn se refiere a un procedimiento
para la p:eparacidn de suspensiones acuosas de penicilina.
.Més concretamente es aplicable a la transformacién
de la penicilina sédica comercial,‘para su transformacidén en
sal insoluble criétaliﬁa, procurando gque la cristalizacién
tenga 1ugar'fuera del frasco de penicilina y evitando la ;br—
macién de cristales de gran tamafio qué obstruyan las agujas
o impidan el deslizamiento del éubolo en el momento de la in-
yeccidn. _ '
Con el invento se logra transformar con verdadero
éxito la actual penicilina sbdica comercial en un producto
de utilizacién perfecta, que aventaja a lo que hasta la ‘fe-
cha ha sido objeto de estudio y aplicacién.’ |
BEs sabido que,en la técnica de los tratamientos con

penicilina, se trata de lograr un nivel Wtil de la misma .en
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el suero, de una munera continuada durante todo el proceso
de administracién.
Para llegar a este idedl se han seguido diversos mg
tbaos; entre éllds seflalamos los siguientes:
a).- inyeccién intravenosa intermitente.- tiene inconvenientes
por las muchas venipunturaé.
b).-_inyec¢i6n intravenosa continua.- requiere vigilancié del
enfermo y peligro de tromboflebitis.
¢).- inyeccién intramusculaxr infermitente,-con penicilina pre-

viemente disuelta en solucibn glucosada o salina.- pueden es—

.paciarse las inyecciones segfin la dosis hasta llegar a 6 horas

d).- inyeccién intramuisculer continua.- presenta dificultades

técenicas de aplicacién.,

. Es, pués, ventajoso el empleo de preparacionés re tar—
dédoras, ¥y ya en 1944,Rémansky y Kittman, propusieron a este
fin el empleoc de la penicilina cédlcica suspendiaa en una mez-

cla de aceite de sésamo o cacahuete, con un 4'8% de cera blan

- ca de absjas. Con el uso de esta férmula se hé espaciado la

administracifn en 12 horas para 300.000 U. y en 24 para 600000
_Esta fdrmula, que ha sido exfensamenté utilizada en el
extranjero, requiere envases especiales y Jeringas éproPiadas
para éu administracién;‘ ' ’
Para evitar estos inconvenientes se han ideado méto-
dos que permifen su empleo, asociado con la penicilina co-
rriente previamente disuelta en agua destilada o soiucién sa—l
lina. Este método, el mds utilizado hasta la fecha en nuestro
pais, posee la desventaja dé que, en vez de trataﬁse de una
suspensién cristalina en aceite, se trata de una emulsién-de
soluciébn écuosa, 1o que implica una absorcién nds acelerada

de penicilina, en~relacién con la férmula de Romansky,; que
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llega casi a la mitad de tiempo. _
Aparte de estos inconvenientes existen otros que obli-

gan a desaconaejar su empleo, tales como dificultad de prepa-

‘racibn, aparicién de nédulos dolorosos, el enguistamiento.

del aceite, el embolismoc oleoso, etc.

Se han tratado de evitar estos inconvenientes con

‘ mézclas retardadoras, inhibidores de la excrecibn y, final-

mente, con la'formacién de sales insdlubles de peniecilina,.

| Bete dltimo método constituye un nuevo aspecto de la
resolucién del problema, ya gue representa el método ideal
prara prolongar el nivel de la penicilina.en el suero.

Haesta el momento acturl se han sintetizado dos gales

ingolubles de penicilina, a saber: a).- Penicilina - Alumi-

nio; b).~ Penieilina-procaina.
Bl compuesto penicilina—procaina representa en su’
apiicacién un notable avance en la terapdutica penicilinica,

¥a que permite conseguir niveles terapéutiooé no superados.

~ Le penicilina-procaina, en qontraposicién con las sales sbé-

'dicaé, potésicae y cédlcicas, es bastante insoluble en los

médios orgénicos, difundiéndose dé una manera muy lenta.

Hasta hace pocos meses la penicilina~procaina se
presentaba en forms cristalina, mantenida en suspehsiéﬁ‘en
aceite de sésamo, con otjeto de retardar atin ﬁés su aceciébn.

Mbdernaméﬁte, con objetd de retardar nés la reabsor-
cién del vehiculo, e emplean sﬁspensiones-en aceite de sé-
saﬁo o] cacahnete; al que se ha aﬁadido un 2% de este&rato o
ﬁonoestearato de aluminio. |

Como novedad reciente debe sefialarse la introduccién
de la sél procainica’de la penicilina en suspensién acuosa.

Las ventajas de este procedimiento son, entre otras, las si- -
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guientes: No contiene aceite, evit4ndose con é11lo los per-

Jjuicios derivados del empleo de este vehfculo. .

La penicilina-procaina en suspensibn acuosa se expeﬁ-
de en ampollas que contienen la sal procainica desecada, in-
corporada a un polvo de coloide hidréfilo para mantener la
suspensién cuando se le afiade agua o solucién salina.

Esta preparacibén puede considerarse como el medio
ideal para la accién terapdutica perfecta, pefo su preoio
elefado hace que sea inaccesibie al pdiblico en general.

En nuestro pafs solamente se importa la penicilina
en forma de sal sbdica amorfé 0 la penicilina G eristaliza-
da, no pudiéndoée'por éllo disponer de aqﬁella eicelente me -
dicacién. |

Sin embargo, de la-perfeccién que“indicamos en tal
producto, existeﬁ inconvenientes préacticos dignos de tener en
'cuenta, tales como: lé frecuencia con que los oriétales man—
tenides en suspensibén obstruyen las agujas (ain las de cali-
bre mds amplio), © impiden el libre deslizamiento del dmbolo
en el>mqmeﬁto de la inyeccién. i

La presente invencién fiene, pues; por objeto, obte-
ner lé prepéracién ideal antes indicadé, a parfir de la peni-
cilina sédica comercial,'actualménte en venta en nuestro pais,
transformando adecuadamentelsu método de preparacién para lo~
grar efectos terapduticos en for@g idéhtica a los de los pre-
parados extranjeros. Adends, en la invencién, se elimina el
incon#eniente de la presencia de los cristales anteriqrmente_
citados, ya que la cristalizacién tiene lugar en el interior

del orgsnismo, una vez inyectada, resultando asi una notable

mejora sobre los preparados extranjeros.

La invencién abarca tres .fases preparatoriass
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a).- Transformacidn de la penicilinavsédiéa—comercial en sal
criétalina insoluble. '
b).- Logro de la cristalizacién fuera del frasco de pehiéili—
na, en el interior.del organismo. | _
¢).~ Bvitacién de la formecibn de cristales de gran tamafio,
dentro de la jeringa de inyeccibn.

Para la primera fase se parfe de la presencia de una

ampolla preparatoria, de capacidad de 1 cc., con agua bides-

tilada, con0L0 gr. de citrato sédico como agente estabiliza-

dor, y utilizar el contenido de esta ampclla para aspirar en

€] la peniciline disuelta, Bsta ampolla corresponde a la dosi

ficacidén para cada fraccién de 200.000 U. de penicilina.

Otra ampolla de 1 cc.,coﬁtiene‘la solﬁcidn cristali-
zante, cuya solucidén se prepara con 0'1l4 de clorhidrato de
para-amino-benzoil-dietil—amino-etanol} 0,05 gras. de gelatina
y 0,05 de glicerina con respecto é 1 cc. de agua destilada
como solvente.

Una vez incorporada la penicilina a la primera ampo—.
lla, se aspira;con una 3eringa,‘haciéndo§e'entrar después
el contenida de la segunda ampolla, con lo cual se logran:
l).-'ia transformacidén de la ﬁenicilina corriente en sal in-
soluble cristalizada (clorhidrato de para amino-benzoil-dietil-
amino-etanol o dorhidrato de quinina. |
2) .- Iniciar esta cristalizacién en el interior de la jerin-
ga, en el preciso momento de Eer administrada, mediante un
vehfculo solubilizante (solucién de citrato sédico) y otro

cristalizante, para mezclar en el interior de la Jeringa.

3).— Evitar la formacién de cristales de gran tamafio, median_

 te adicién de gelatina, y retardar la cristalizacién mediante

la adicién de gliceriné, de forma que ésta tenga lugar pfeci—
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samentc en el organismo, una vez inyectada.

Bl proceso operatorio es como sigue:

EJENPLO I, para la transformacién de la penicilina sélica
comercial en sal cristaline insoluble.

Se disuelve lu penicilina corriente en una sgoluciébn
acuoga de cloruro de para —amino-benzoil-dietil-gmino-etanol
(procaiﬁa) y citrato sbdico, en la proporciébn siguientg: pa-
ra cada 100,000 unidades de penicilina corriente se emplea
una solucién acuosa de 0,7 grs. de clorhidrato de paru-amino-
benzoil~diefil—amino-etanol, en 1 cec, de agua desfilada.

Transformacién intermedia, para impedir la cristali-
zacién en el frasco de peniciling. |

EJEMPLQ IT

Antes de realizar la mezcla segin el ejemplo ante-
rior, se procede a disclver previanente la penicilina en una
Jeringa que contenga medio cc. de agua destilada por cada
100,000 U. o fraccién, aspirahdo la penicilina dentro de di-
cha jeringa; una vez dentro se aspira a continuacién una solu-
cién de 0,025 grs. de citrato sédico; 0,055 de clorura de
para-~amino-benzoil-dietil-amino-etanol en 1/2 cc. de agua des_
tilada. '

- Dentro de los casos descritos, lograf la formacidn
solamente de peguefios cristales, procediendo segin ela si~
guienté fase operatoria complémentaria: EJEMPLO'

Se incorpora a la mezcla seygtin el ejemplo 1I, un 5%
de gelatina ﬁlasma, o pirrolidona polivinflica, con lo cual
el tamafio de los cristales es minimo. ' *

Se hace retardar la cristalizacibn de forma que,iuna
vez mezcladas en el intérior de l1a jeringa la solucién acﬁosa

de penicilina y la solucidén cristalizante (ejemplo II), me—
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dlante adicién de un 5% de gllcerlna, con 1o cual la cris—
talizacién tlene ahora lugar dentro del organismo inyectado.
" la 1nven016n,rdentro de su esenclglldad, puede ser
llevada a la préctica en otras formas de ejecucibn que las
citadas a titulo de ejemplo en la descripcifén, a las cuales
alcanzarg igualmente.ia protéccién que se recaba. Podré,'
pues, ser efectuada en los aparaﬁos y medios nés adecuadoa}

con los tiempos, proporciones y temperaturas de reaccién

' més apropiados a cada caso: por entrar todo £€l1lo dentro del

es?iritu de las reivindicaciones,
NOTaA

Hecha 1la descrlpclén del presente 1nvento, se decla—
ra como nuevas ¥y de propia invencién, las alguientes reivin-
dicac;ones: »

l2.- Un procedimiento péra la preparacifn de suspen-
siones acuosas de peniciliné, caracterizado eaéncialmente
por el hecho deAtransfdrmar la penicilina sédica comércial
0 similar, en sal insoluble cristalizada de efectos-terapéu—
ticos retardados, cuya transformacién se realiza en el pre-
ciso momento de su utilizacién, valiéndose a este £in de la
accién delvplorhidrato_de para—amingibeﬁzoil—dietil—amino—
ptanol o de las sales de quinina.

28 ,— Un procedimiento segin la anterior reiv1ndlca~

_cidn, ern el cual 1a cristalizacién delm sal insoluble tiene

lugar fuera del frasco de la penicllina, iniciéndose dentro

de la jeringa de inyeccidn._

-
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3§;~ Un procedimiento segin las reivindicaciones an-
teriores,'en el que ia formacibn de‘los'criS£ales se fealiza
en tamafio pequefio, mediante la adicién a la solucién crista-
lizante de una solucibn de gelatina, plasma, o pirrolidona
polivinilica, por ejem@io un 5% de gelatina.

42,- Un procedimiento segin las precedentes reivindi-
Cacibnes, en el cual se 1ogralﬁn retardo en la cristalizacién;
suiiciente ﬁara que ésta tenga lugar dentro del organismo,
una vez inyectada, por la agregacién al contenido de la je-
ringa de un 5% de glicerina, todo éllo referido a 100.000 U,
de penicilina tratada, o fraccién. ' B

2.~ Un procedimiento segin las reivindicaciones 1% y .
22, en el cual, cono caracteristico, se reivindica un vehicu-

lo cristalizante compuesto, preferentemente, por clorhidrato

de para—amino-benzoil—diétileamino—etanol, en 0,07 grsw de

‘gelatina (reductora del tamafio de los cristales), 0,05 -grs.y

glicerins (retardadora de esta cristalizacién), 0,05 grs., en .
égua deetiiada en cantidad suficiente para 1 cec., relativo
para cristalizar 100.000 U, de penicilina, pﬁdiendo igualmen-
te utilizarse otras concentraciones. . '

;- 68,.— Un proéedimiento segin las reivindibaciones e,
28 y 5, en el que la penicilina comercial se ihcorpora al

contenido solubilizante alqja@o preferentemente en la jerin-

- ga de inyeccién, aspirando seguidamente el 1fquido de solucién

eristalizante, con incéorporacién de lo reivindicado en las
reivindicaciones & y 42, todo realizado en el propio instan-
te de su apliﬁacién terapdutica.

T&.- Un procedimiento para'la prepaiacién de suspen-—
siones acubsas de penicilina. -

' Segun se describe y reivindica en la presente memoria
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descriptiva, gue consta de nueve hojas, foliadas y escritas
a mdquina por una sola.

Madrid, a 5 de febrero de 1949.

ENRIQGUE BASSAS GRAU.
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