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LABORATORIOS VIGONCAL, Se A. - -
De nacionalidsd espaiicla.
Residents en Madrid.- Ferrer del Rio ne 34.
Patente de 1n§encién por veinte aﬁoé,_por "Un proscedimiento qui-
mico industrializable, para obtener una suspenéién acuosa de peni.

¢llina insoluble".
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La presente patente se refiere a un procedimlento gquimico pa-
ra la conversién, por'preparadién instanyénea, de cualéuier peni-
¢ilina soluble, especlalmente la @G, envuna combinacién insoluble
de Penicilato de procelna, para su aplicacién inmediata, a fin
dg evitar que la acclén del liguido sobre la penicilina en el

trangscurso del tiempec dlsminuya su accién curativa, y ademds con-

,séguir una mayor duracién de la accién terapéutica ocon la ﬁisma

doslis, para lograr con sllo ventajas, como la de consegulr una

economia de producto y poner una inyecolén solamente cada 24 ho-

F1 més importante problema que plantea el empleo de lg peni-.
cilina en lg terapéutica, es el que, por su répida absorbién,y
eliminacién, aélo pusde actuar dentro del organismo unas pooas
horas, y pesadas éstas, desaparece de la sangre y de los tejldos
eliminada por 18 orina casi en su totalidad, dejando al ehrermﬁ?

desamparado de su efecto curativo, siendo necesario volver a in<:
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yectar nuevas centidades repetidamente, oon intervalos de doé é ‘
tres horas, segfin sea la dosis que se aplique. Y ademés,que la
penioclline en solucién se alters al poco tiempo; y en suspen-
sién, cuando es sal insoluble, también se altera, aungue dure
més.

. Como ia mayor parte de la penicilina que se inyecte se 911;
mina sin actuar, hay un gasto de productc aectivo muy superior
al que en realidad acta cémo fitil y eficaz terapéuticamente, y
los esfuerzos de los investigadores y clinicos;se han dirigido
pare logrer el objetivo de prolongar el tiempo de acoldén tera-
péutica eficaz oon la misme dosis, para lograr con ello venta-

Jas, com la de conseguir una econ_omia de producto, ya gue oon

‘la misma cantidad se protege y defiende de la infecclidn un ntme-

ro de horss meyor, y también con la de evitar al pasclente el mar-
tiric de la oontinueda serie de pinchazos gue son necesarios du-
rente el transocurso de un tratamiento, no.habiemb podido lograr
que seen estables e inalterables ni las soluciones ni las suspen-
siones ante la acoldon del tiempo y la temperatura. . .
1os métodos empleados para logrer el que la penicilina siga
actuando en el organismo infectado, en vez de ser rédpidamente
eliminada por la orina, pueden resumirse en dos grandes grupos:
| a).~ Retardadores de la eliminsacién renal,

b).~ Retardadores de la absorcién en el sitlc de lz inyec-
cién, | ,

Al primer grupo pertenecen los métodos basados en el empleo
de sustancias que tienen acoién de competenoia con la penicilina
en su excrecidén por el rifién y la dificultan, como s.on la Yodo-
pirina, écido parasmino~-hiptrico y la sulfemida Carohamida, Yy
también los que, como el extracto del 1lébulo posterior de la hi-
péfisls, producen una oligurie artifical por reébmroién tubular

forzade,
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Estas susta.f;aiae » 81 actuar diffcultando la eliminacién re-
nal de la penicilina, tienen el inconveniente de que dificultan
tamblén 8l mismo tiempo la eliminacién renal de otras muches

sustancies de excrecidén, que en la salud y en la enfermedad es

. hecesario eliminar y cuya eliminacién no debemos dificul tar;

ademés, que 8l sotuar dé maners prolongada durante algtn tiem-
po ditioﬁltando la exorecién, como es neoeiario en los trate-
mientos por la penlcilina, pueden dar lugar a ifreversihles
trasﬁomos funcionales del rifién, de los o@es seremos los tni-
sos respongables, por haberlos provocado voluntariamente y con |
£4t11 motivo. | , ‘

Al segundo grupo pertenecen en primerstérminc los primeros
intentos empiricos de retardo empleando vehioulos con grasas y
ceras de lenta o nuls absbrcién, que si bien-lograhan el,ret&r-
do,era a oamblo de riesgos, alguno tan 1mp6rﬁante como el de la
emboiia’grasa, ademéds ds los producidos por la irritacldn de 1§s
tejidos ante sustanoias extrafias como la cera, y de la persisten-

ola de nodulos diff{cilmente reductibles en el sitlo de la inyec-

‘oidn.

También en este sentidc "directo de regardaz la absorcién, se-
ensayaron diversas sales de penioilina, viéndo se que las sales
usuales de sodio, Pﬁ‘laio Y caloclo, eran tan solubles y rapide-
mente abaorvibles y eliminadas como la penicilina misma, pero
en estos ensayos se encontré que la sgal que forma la penioilinq
oon un cuerpc aminico, Clorhidrato de paranminobenzoil-dietilﬁ-
minocetancl, el Penlcilato devprocaina es 1insoluble en agua, y

‘gue &l ser inyectada en el espesor de los tejidos, va disolvién=

dose lentamente prolongandb su acoién terapéuticamente eficaz

de dntibidtioo. durante un nGmero de horas que estd en relacién

ocon la cantidad de producte insoluble qdé se lnyecta.
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La sal 1ograda en los laboratorios, de Peniouina g ¢ Procai-
(Penicilato de procaina), es un polvo blanco cristalino,y se

prepara para el pfblico en Estados Unidos y en gran Bretafia en

forma de suspensién oleosa como espeoialidﬁd,-que tiene una fe-
cha de venoimiento, pues al cabo delAtiempo se altera, y también
en polvo para Qu consumo por los laboratorios. |

Como esta sal insoluble es escasa, y el vehiculo olecso es
molesto ¥y ocon los peligros que seﬂalamos, y 1a fabricacién de la
penicilina @ soluble en agua y de absorsién répida es abundentf-

sima en el mundo , practlcambs diversos ensayos e investigaciones

fv experimentales, logrando inventar un método quimico, por el ocual,

cnalquiéf peniocilina G del ocomercio,soluble y de qbsorcién y eli-
minacién raplda, se transforme instantdneamente por la acoién de

una solucién acuosa de clorhidrato dé paraaminobenzoil-dietildmi-

noetanol, en una suspensién acuosa de penioilina insoluble, con

absoroién y eliminacién lenta y con prolongaocién de awvtigmpo-de
acolén terapéutica ﬁtil.oomo‘antibiético y no'aitefable; pues se
inyecta reclentemente preparada, |

Con este medio gquimico préetico se logra esta inmediatﬁ trans-
formacidén de ouélquier penioilina G soluble en agua, en el Peni-
cllatec de procaina (Penicilina G ¢+ Procaina) insoluble én-suspenp '
sién acuosa microocristalina, gque se va liberando lentas y progre-
sivamente en los tejidos, para proporsionar en la sangre un ni-
vel penicilinico con accidén terapéutica antiblédtica bﬁoterioaté-
tica, durante un nﬁmeio de horas més prolongado que cuando es so-
luble en agua el producte gque se inyecta, 7 ‘

Como hasta ahora no se ha practicadb el procedimiento de trans-
formsar instagtﬁnenhente cualquier penicilina soluble en égua ¥y ré-

‘pidamente solubls y eliminable, con una =2ccién terapéutica dt11

que persiste como méximo durante 3 horas, en una guspehsidn acuo-

sa de upa sal oasi insoluble en agua de Penicilina @ ¢-Clorhidra-
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to de paraaminobenzoil-dietilaminOetanol (?eﬁioilaﬁo de prooéine),

¥ lo hems logrado por la adicién a cualquier penicilina @ co-

rriente, de una sclucidén acuosa de clorhidratc de paraaminoben-
zoll-dietileminoetanol (prc;oaina) en proporciones eQﬁimbleoula- :
res, 1'os solicitantes tienen dereoho. a la‘preéente patenﬁe, por
tratarse de un prooedimiento nuevo y de propla invenclén le ob-

tencidn 1n|tanténea de esta suspensién acuosa de Penlcilato de

proocaine 1nsolublo.

En resumen, el objeto de la patante oonsiate en el medlo qui-
mico de convertir una solucién de cualguier penioilina.del comer-
clo, y especlalmente la G, soluble en agua, en una suspensién .
acuosa de penicilina insoluble, lo que se realiza por medio de
una solucién de Clorhidrato de paraaminobenzo11-diet11am1noeta-‘

nol, para lograr una prolongaclién de su tiempo de éccién terapéu~-

" tlcamente fitil como antibidtico, suprimléhdoﬁe los peligros y per-

Juloios que producen los vehiculos oleosos y céreos 1nsolubles
que-se encuentran en el mercado, y evitando que la peniollina se
altere por el liquido en el transourso del tiempo, y por la ac-
clén de 1la temperaturd, durante su almecenamiento, »

Para ell0, se tomen 300.000 Unidades de peniciline @, agre-
géndolé 3 c.0. de Suero fisiolégioco, tgiﬁando hasta que se dlsuel-
va y afiadiendo despuﬁs 3 e.0, de soluoién acuwsa de clorhidrato
de pafaaminobenzo11-diet11am1noetanol-(Prooaina), en préporoién

equimolecular con la Penicilina, agiténdose nnevamenﬁe para rea-

lizar una répida mezcla,y dejdndola :eacoionar de 5 a 10 minutos,
hasta gque aparezca un precipitado oristalino, se vuelve & agltar

- para homogeneizar la suspensién.

A partir de la suspensién tipo minima, para inyeccidén cade
24 horas, con 300.000 Unidades, se pueden preparar suspensiones

oon solucién acuosa de Clorhidrato de parmaminohbenzoil~dletila~

minocetanol + Solusién acuosa de pendcilina @, de mayor odﬁoent:a-

elén y con mayor ntmero de horas de'prolbngado ef ec to ,aumentando
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por cadsa 50.000 Unidades més de Penlcilina g, la cantldad de me-
dio centimetro mGbico més de solucién acuosa equimolecular de
Clorhidrato de paraaminobenzoll-dietilamincetanol (Procaina).

Explicado el objeto de la patente, réstanos decir que ésta
recae sobre las sigulentes relvindicaciones de la nota final:

1!.- Un procedimientoc quimlco para la obtencidn de_una suspen-
sién acwsa de penloilina insoluble, caracterizado por la par-
ticularidad,de mezolar una penicilina #oluble o sus sales, es~-
beoialmente la @, con una solucién equimelecular del producte
quimico Clorhidrato de paraaminobenzoil-dietilaminoetanoi, pe-

re obtener una}sﬁspensién acuosa de penicilato de precaina ine

goluble,

28, Del procedimiento reivindicado anteriormente, caracteriza-

do por la particularidad de que a 300.000 Unidades de ocualquier
penioilina a se agregan 3 c.0. de sueré fisioldgico, agregando
a esta mezola 3 c.c. de une solusién acuosa espeoiél de Clorhi-
drato de péraaminobenzoﬁl-dietilaminoetanol en proporcibn equi-
molecular con la penieilina, realizdndose la operaoién con la

téconioca apropiada al ocaso.

. She= Del procedimiento reivindicado’en las reivindicaciones an--

teriores, caracterizado por la partieularidad de que para una

dﬁrdclén de accién penicilinica de mayor nfimero de horas, se pre-

para una-concentracién mayor, aumentando por cada 50.000 Unida=

des mfs de Penioilina G,la cantidad de medio centimetno ctibico

més'de solucién ascuose, equimdleculaf'oon la pendé&ilina, de Clor~

hidrato de paraaminobenzoil-dietilaminoetanol (Procaina),

~®
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48,- "Un procedimiento quimico industrializable, para obtener una
suspensién acuosa de penicilina insoluble®, tal y como se descri-

170 be y reivendica anteriormente.

Madrid, 31 de mayo de 1949,
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