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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

de una PATENTE DE INVENCION, cuyo r e g is t r o  áe s o l i c i t a  

por vein te  años, para España y sus p o se sio n es, a favor 

de E .F .E .Y .N .-  S .A .,  entidad de n acion alidad  española 

y oon dom icilio  so c ia l  en Madrid, o a lle  de Bravo Muri- 

l l o  núm 81, por "UN PH&CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 

DE UN VEHICULO PARA CONSEGUIR IA ACCION SOSTENIDA DE 

LA PENICILINA".----------------------------------------- -----------

D E S C R I P C I O N

La potente acción an tib ao terian a  de la  pen icili-* 

n a , fren te  a una gran variedad  de gérmenes, ha p lan tea­

do enseguida e l  problema de cu ál s e r ía  e l  mejor método 

de ad m in istrarla  a l  organismo en forma que pueda despie 

gar  su  ac tiv id ad  en la s  m ejores condiciones p o s ib le s .

La extensa experien oia que d e l empleo de la  peni
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o ilin a se tiene ya en e sta s  feohas ha demostrado que su 

administración en solución aouosa, s i  bien produce un in­

mediato aunento de concentración de la  misma en la  sangre^ 

se produce también una rápida excreción, que hace necesa­

r io  rep etir  la s  inyecciones oada dos o tre s horas,y, asm 

a s i ,  e l  método no es completamente sa t is fa c to r io , aparte 

de lo dispendioso y molesto que resu lta  el tratamiento 

prolongado con e l  sistema de soluoiones acuosas.
se ha demostrado que la  Pen icilina, para que des­

pliegue su to ta l actividad debe e sta r  contenida en e l sue 

ro sanguíneo a un n ivel que se ha cifrado entre 0,03 a 

2,00 u. por o .c . de suero, para mantener e l  cual son ne­
cesarias frecuentes inyecciones; por eso se representó

oomo un gran progreso la  fórmula propuesta por Romansky 

y Rittman en 1944, que hoy se le conoce como inyección 

de Penicilina en aceite y oera, y que consiste en una 

suspensión de pen icilina en aoeite , que contiene alrede­

dor de un 4,8 por 100 de oera blanca, que sirve para re * 

tardar la  absorción. Esta fórmula, efectivamente, puede 

mantener hasta un n ivel de pen icilina en sangre de 0,03 

U. por c .o .,  únicamente hasta diez horas después de la  

inyección, y siempre que se administren 300.000 u. de 

una vez y en un c .o . de vehículo.

Desgraciadamente, la  cera que forma parte de la  

fórmula de Romansky y Rittman tiene grandes inconvenien­

te s ; entre otros,producir dolor en e l  s i t io  de la inyec­

ción, ser frecuente los casos de induraciones y abcesos 
que se presentan algún tiempo después de la s  inyecciones, 

a s í como producirse con frecuencia m olestias de natura­

leza a lérg ica , sin  contar con la s  d ificu ltad es que tiene 

la  limpieza de la  je r in g u illa  y de la  aguja, que en mu­

chos casos obliga a u t i l iz a r , para conseguirlo, disolven-
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te s , siendo indispensable emplear en la s  inyecciones 

aguja y jeringa completamente secas.
Por estos motivos se han venido haciendo amplios 

estudios oon v is ta s  a poder conseguir y mantener una ac­

ción retardada de la  Penicilina^ sin  los inconvenientes 

que la  fórmula de Romansky y Rittman presentan, habién­

dose empleado su mezcla con vasooonstriotores que, na­

turalmente, retardarían su actuación, como acurre oon 

la  adrenalina,efedrina, e t c . ,  y utilizándose también 
otros métodos, que consisten en retardar la  eliminación 

por e l  riñón como es e l  caso de emplearse la  oaronamida, 

que impide la  excreción tubular de la  Penioillna; pero 
en unos casos, porque produce lesiones renales,y  en 

otros, m olestias de orden general, ha heoho que se aban­
donaran todos esto s sistem as.

Un gran paso en é s t a  o rien tac ió n  es e l  r e a l iz a ­

do en e s to s  últim os años a l  conseguir p reparar la  Pro- 

c a in a -P e n ic il i l in a , con la  cu al se consiguen n iv e le s  a l ­

to s  de pen io iíin aen  la  sangre durante un larg o  periodo 

de tiempo, habiendo desplazado en la  mayoría de lo s  pa í­

se s  a lo s preparados de P e n ic ilin a  en ac e ite  y cera .

E l  c a rác te r  de sem iso lu b ilid ad  de la  P iocaina- 

P en io ilin a  hace que sea  absorbida más lentamente y que 

lo s  n iv e le s  en sangre terapéuticam ente a c t iv o s , se man- 

tenganm durante un periodo de tiempo más la rg o .

Como l a  producción ,u n d ia l de P e n ic ilin a  e s  

principalm ente en forma de P e n ic ilin a  sodio a , y , por 

o tra  p arte , e s  también la  únioa que se importa en nues­

tro  p a is ,  n u estro s L ab orato rio s han ideado e l  procedi­

miento de tran sform ar, a voluntad, l a  p e n ic ilin a  sód ioa, 

t a l  y como se encuentra en e l  comercio, en Procaina-pe- 

n ic i l in a ,  con su s enormes v e n ta ja s  te ra p é u tic a s , por me-
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dio de la  p ro o ilin a , q u e ^ e ^ ^ n ^ e ^ í^ lQ q u e , a l  d i s o l­

ver l a  p e n io ilin a  só d ica , l a  transform a en Prooaina-Pe- 

n ic i l in a .

Se procede a la  oonfeoción de una so lu ción  a l  2% 

de Procaina en agua b id e s t i la d a , cuya agua ha sido  Come­

t id a  previamente a e b u llic ió n  durante dos horas con e l  

8% de carbón a c tiv o  preparado y f i l t r a d o  posteriorm en­

te  a trav é s de p laca s  de a sb e sto s .

La so lu ción  obtenida por e l  procedimiento d e ta l la ­

do se mantiene en fr a sc o s  herméticamente cerrados a l a  

tem peratura de 0 * durante v e in ticu a tro  h oras.

T ranscurrido é s te  tiempo se l le v a  a l  autoclave don­

de se mantiene t r e s  d ía s  su cesiv o s una h oras, a l a s  

tem peraturas su oesivas de 90, 80 y 75 g rad o s.

se  envasa la  so lu ción  en ampollas de 5 e .c .  l a s  

que se e s t e r i l iz a n  defin itivam en te en e l  autoclave a 

l a  tem peratura de 115? durante vein te  m inutos.

La so luoión  ya envasada y e s t e r i l iz a d a  se someta 

a pruebas por procedim ientos b io ló g ic o s  para dem ostrar 

l a  ausencia de p irógen os.

Co n la  soluoión  de c lo rh id ra to  de procaina a l  8% 

en am pollas de 5 o .c .  se  consigue un vehículo que a la  

vez que d isu e lv e  l a  P en io ilin a  só d ica , parte  l a  tran s­

forma en pro o a ina-pe n i oi l in a  .  concedemos gran importan­

c ia  a e s te  a r t i f i c i o  pues a l  emplear 3 c .o . para d iso l­

ver l a s  100.000 v . ,  ó 4 c .o . para l a s  800.000 u . de pe­

n ic i l in a ,  se obtiene por una parte  una soluoión de pe­

n ic i l in a  que e s  fácilm ente d ifu s ib le  y que penetra rá p i­

damente en todos lo s  t e j id o s  con lo  que se obtiene un 

prim er golpe de reabsorc ión  ráp id a , y o tra  parte forma 

una suspensión de p ro ca in a-p e n ic ilin a  ya menos so lu b le  

y de acoión le n ta , por eso  a nuestro  procedimiento lo
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llamamos de sem i-suspensión por que ofrece e sa  doble ven­

t a ja  d e l e fe c to  rápido y d e l e fe c to  sosten ido  que son e l  

id e a l  en e l  empleo terap éu tico  de la  P e n ic ilin a .

Para su empleo p rá c tic o  se toman 2 c .o .  de c lo rh i­

drato  de Pro o aína y se introduce en e l  in te r io r  d e l enva­

se o r ig in a l  de P e n ic ilin a  sód ica después de haber limpado 

e l  tapón de caucho oon alcoh o l y agitando e s t a  d iso lu c ión  

completa de la  P e n ic il in a , e inmediatamente se recoge oon 

la  je r in g a  y se in yeota la  soluoión formada, oon lo  oual 

se consigue una ráp id a  d ifu s ió n  de la  p e n ic ilin a  completa­

mente d isu e lta , y o tra  de un e fe c to  len to  oon lo s c r i s t a ­

le s  de P rooain a-P en ic ilin a  que se forma en la  intim idad 

de lo s  t e j id o s  y que por sh e sc a sa  so lu b ilid a d  hace que 

se mantengan n iv e le s  de p e n ic il in a  en sangre durante vein­

t ic u a tro  h oras.

E l  mismo prooeder se emplea para d iso lv e r  l a s  

200.000 U. de p e n ic il in a , aconsejándose en ese oaso d iso l­

v e r la  con 4 c .o .  de so lu ción  de c lo rh id ra to  de procain a, 

oon lo  cual también se forma una sem i-suepensión, pues una 

parte  queda d isu e lta ,  y o tra  e s l a  que se transform a en 

P rocaina, debido como hemos dicho a que la  concentración 

a l  2% ha sido  expresamente e le j id a  por n o so tro s para que 

solamente se transform e una p arte  de l a  p e n ic ilin a  en pro- 

o a in a-p en ic ilin a  y conseguir de e s ta  manera l a  mayor e f i -  

oac ia  Sarap eu tio a .

Con la  eliminación de la  cera se consigue no solo 

una preparación más flu ida a temperatura ambiente, que 

f a c i l i t a  e l  llenado de la  jeringa y la  inyección, sino 

que se reducen üas m olestias lo ca le s , oomo son e l  dolor, 

la s  induraciones y abcesos, tan frecuentes oon la fórmula 

de Romansky, de suspensión en aceite y cera, ya en desuso.

Con la  forma de P r o d l in a  24 (acuosa) se obtiene



una suspensión  de ^rooaina—p e n ic ilin a  de adm inistración  

f á c i l ,  con l a s  v e n ta ja s  s ig u ie n te s ;

I * . * *  Produce q iv e le s  de p e n ic il in a  en san gre , al** 

to s  y prolongados, h asta  e l  punto de que se  conservan a 

MR n iv e l  terapeutioam ente e fio a z  durante vettA cuatro ho­
r a s .

2 ^ .-  No e s d o lo ro sa .

36.- No ensucia la  jerin ga.
4 * . -  No obstruye la  aguja.

5 6 .-  puede ad m in istrarse  con agu ja  y je r in g a  que 

no e sten  se c a s , l a s  c u a le s , después de su uso, no e s  ne­

ce sa r io  se lim pien con d iso lv e n te s .

Los términos de l a  d e scrip c ió n  precedente deben se r  

in te rp re tad o s a t í t u lo  enunciativo y no l im ita t iv o , toda 

vez que la  to ta lid a d  y l a s  d iv e rsa s  operaciones presenta­

d a s , admiten a lte ra c io n e s  s in  que e s t a s  supongan separa­

ción d e l ob jeto  de l a  presente invención.

R E I V I N D I C A C I O N E S

1 *) "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN 

VEHICULO PARA CONSEGUIR LA ACCION SOSTENIDA DE LA PENICI­

LINA" , caracterizad o  porque la  procaina e s  d isu e lta  en 

agua b id e s t i la d a  en una proporción d e l 2% sometiendo pre­

viamente e l  agua a e b u llic ió n  durante dos horas con un 

6% de carbón ac tiv o  preparado y f i l t r a d o  posteriorm ente 

a tra v é s  de p laca s  de a sb e sto s;so sten ien d o  en Araseos ce­

rrad os herméticamente la  so lu ción  an te rio r  durante vein­

t ic u a tro  horas a 06 .

26) s i  mismo procedimiento de la  re iv in d icac ió n  

a n te r io r , caracterizad o  porque la  so lu ción  de la  an te r io r  

n ota r e iv in d ic a to r ía  se somete a l a  acoión de autoclave
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durante t r e s  d ia s  su cesiv o s y por tiempo de una hora a 

tem peraturas su cesiv as también de 90, 80 y 7 5 *; prooe* 

diendo aN envase de la  so lución  en am pollas para su e s­

t e r i l iz a c ió n  a 115? durante vein te  m inutos.

3-) "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIÓN DE UN 

VEHICULOS PARA CONSEGUIR LA ACCION SOSTENIDA DE LA PENI­

CILINA".

eon sta l a  presente memoria d e sc r ip tiv a  de s i e t e  

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  de sus 

caras con t o t a l  de ciento  se ten ta  y cinco l in e a s  in c lu i*  

da é s t a  ú ltim a.
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