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MEMORIA DESORIP‘I’IVA

de una PATENTE DE INVENCION, cuyo registro &e solicita
por veinte afios, para Espafia y sus Posesiones, a favor
de_E.F;E;Y.N.- S.A., entlidad de nacionalidad espafiola
y oon domicilio social en Madrid, calle de Bravo Muriw
llo nim 81, por "UN PROCEDIMIENTO PARA 14 PREPARACION
DE UN VEHICUIO EARA CONSEGUIR IA &GCIOH SOSTENIDA DE
LA FENICILINA", = = = - = - = = m e = - === o- - - -

DESCRIPCION

Ie potente accidn antibacteriana de 1la penicili;-s
na, frente a wna gren variedad de gérmenes, ha planteas
do enseguida el problema de ouil serfe el mejor método
de administrarla al organismo en forma gque pueda desple-
gar su aotividad en las mejores condioiones posibles;

ILa extensa experienoia gue del empleo de la Peni~
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cilina se tiene ya en estas fechas ha demostrado que su

-administracidn en solucidn aouosa, si bien produce wn ine

mediato aumento de concentracidn de la miesma en la sangre,

se produce tamblen una rapide exoreeidn, que hace necesa=

;':rio repetir las inyecciones oada dos o tres horas,y, aan

as{, el método no es completamente satisfactorio, aparte
de lo dispendioso y molesto que resulta el tratamiento
prolongado con el sistema de soluciones acuosas,

5e ha demostrado que 1 Penieilina, para que des~
pliegue su total activided debe estar contenida en el sqg'
ro sanguineo a un nivel que se ha cifrado entre 0,03 a
2,00 U, por o,0, de suero, paras mantener el eusl son new
cesarias freeuentes inyeecciones; por eso se represento
como un gran progreso la férmula propuesta por Romensky
¥y Rittman en 1944, que hoy se le conoce como inyeccidn
de Penioilina en aceite y oéra, Yy que consiste en una
suspensién de Pemicilina en aceite, que contiene alrede-
dor de wn 4,8 por 100 de cera blamca, que sirve para ree
tardar la absoroidn, Esta férmula, efectivemente, puede
mantener hasta un nivel de Pemiocilina en sangre de 0,03
U. por o.6,, Unicemente hasta diez horas después de la
inyeccidn, y siempre gque se administren 500;000 U. de
wne vez y en un o,0, de vehioculo,

Desgraciadamente, la cera gque forma parte de la

formula de Romansky y Rittman tiene grandes inconveniene

tes; entre otros, producir dolor en el sitio de le inyeaw
cion, ser frecuente los casos de induraciones y aboesos
que se presentan algin tiempo después de las inyecciones,
as{ como producirse con frecuencia molestias de naturae
leza alérgica, sin ocontar con las difioultalles que tiene

la limpieza de la Jeringuilla y de la agujla, que én mu-

- chos casos obliga a utilizar, para conseguirlo, disolven-
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tes, siendo indispenssble emplear en las inyecciones
aguja y jeringa completamente seocas, |

Por estos motivos se han venldo haciendo amplios
estudios con vistas a poder conseguir y mantener une ac-
cidn retardiada de la Peniocilinay sin los inoonvenientes
gque la formula de Romansky y Rittman presentan, habién-
dose empleadio su mezcla con vasooconstrictores gue, na~
turalmente, retardarian su actuacidn, como mcurre con
la adrenalina,efedrina, ete,, y utilizandose tambien
otros métodos, que consisten em retardar la eliminacién
por el rifion como es el caso de emplearse la caronamida,
que impide la exorecidn tubular de la Penicilina; pewo
en unos casos, porque produwce lesiones renales,y en
otros, molestias de orden general, ha heoho que se abhanw
donaran todos estos sistemas;

Un gren paso en ésta orientacidn es el realiza=
do en estos ultimos afios al conseguir preparar la Proe
caina~Penicililina, con la cual se consiguen niveles al-
tos de pPenloilinaen la sangre durante un largo periodo
de tiempo, habiendo desplazado en la mayoria de los pai-
ses a 1los preparados de FPenicilina en aceite y cera,

El cardcter de semisolubilidad de la <rnoaina-
Peniocilina hace que sea absorbide més lentamente y que
los niveles en sangre terapéuticamente activos, se man-
tenganm durante un periodo de tiempo més largo;

Como la produccidén ,undial de Penicilina es
prinecipalmente en forma de Penicilina sédioca,y, por
otra parte, es tambien la unioa que se importa en nuesw
tro pais, nuestros ILaboratorios han i1deado elrprocedi-
miento de transformar, a voluntad, la Penicilina sédioe,
tal y ocomo se encuentra en el comereio, en Procaina-pe-

nicilina, aon sus enormes ventajas terapéuticas, por me-
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dio de la Prooilina, quele%erli’;cﬁxquue, al disol-

ver la Penioilina sédica, la transforma en Proocaina-Pe-
nicilina;

Se procede a la confeccidn de una solucidn al 24
de Procaina en agua bidestlilada, cuya agua ha sido é&ome-
tida previamente a ebullicidén durante dos horas con el
5% de carbdén activo preparado y filtrado posteriommen=-
te a través de placas de asbestos,

Ia solucidn obtenida por el procedimiento detalle-
do se mantiene en frascos herméticeamente cerrsdos a la
temperatura de 02 durante veinticuatro horas;

Transcurrido éste tiempo se lleva al esutoclave don~
de se mantiene tres dias suwcesivos una horas, a las
temperaturas sucesivas de 90, 80 y 75 grados;

Se envasa la soiuoion en ampollas de 5 o.c; las
gue se esterilizan definitivamente en el autoclave a
la temperatura de 115? durante veinte minutos,

La solucidn ya envasada y esterilizada se somete
a pruebas por proocedimientos bioldgicos para demostrar
la ausencia de pirégenos;

€o n la solueidn de Clorhidrato de Procaina al &4
en ampollas de 5 ¢,0, se oonsigue wn veh{ioculo gue a la
vez que disuelve ka Penioilina Sdédiea, parte la trans-
forma en Prooaina-Peniocilina, Concedemos gran importane
ola a este artifiolo pues al emplear 2 e,0, para disole
ver las 100,000 y., 6 4 o;o. para las 200;000 U; de Pew
nioilina, se obtiene por una parte una solucidn de Pe-
niciline gque es facilmente difusible y que penetra rapi~
damente en todos los tejidos ocon lo gque se obtiene wn
primer golpe de reabsoroidn rapida, y otra parte forma
una suspensién de Procaina-Penicilina ya menos soluble

y de acoién lenta, por eso a nuestro proocedimiento lo
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llamemos de semi-suspensién por que ofrece esa doble ven-
taja del efecto rapido y del efecto sostenido gque son el

ideal en el empleo terapéutico de la Peniocilina,

Para su empleo préctico se tomen 2 o,c. de glorhi-

~ drato de Procaina y se introduce en el interior del enva=

se original de Penicilina sdédica despues de haber limpado
el tapén de caucho con alcohol y agitando esta disolucién
completa de la Penicilina, e inmediatamente se recoge ocon
la jeringa y se inyeota la soluoidn formeda, oon lo oual
se oonsigue una rapida difusidn de le Pemiocilina completae
mente disuelta, y otra de un efectc lento oon los crista~
les de Procaina-Penicilina que se forma en la intimigad

de los telidos y que por sk escasa solubilidad hace gue

se mantengan niveles de Peniocilina en sangre durante veine
tiocuatro horas,

El mismo proceder se emplea para disolver las 7
800;000 U. de Peniocilina, aconsejéndose en ese oaso disol-i
verla con 4 o.o; de soluoidn de ¢lorhidrato de Procaina,
eon lo ouel tasmbien se forma una Sem1~Su8pensién, pués una
parte queda disvelta, y otra es la gque se¢ transforma en
Proceina, debido como hemos dicho a qus la concentracidn
al 2% ha sido expresamente elejida por nosotros pars que
solamente se transforme uns parte de la Penicilina en Pro-
cainea~-penicilina y conseguir de esta manera la mayor efi-
cacia barapéutica,

gon la eliminsaocidn de la cera se eonsignue no solo
una preparacidn més fluida a temperatura ambiente, que
facilita el llenado de la jeringa y la inyeecidn, sino
que se reducen #as molestias locales, como son el dolor,
las induraciones y sbcesos, ten frecuentes oon la formule
de Romansky, de suspensidn en aceite y ocera, ya en desuso;

gon la forma de Procilina 24 (acuosa) =e obtiene
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una suspensién de Proceina-Peniecilina de administracidnm
faocil, con las ventajas siguientes:;

1%,- Produce niveles de Penicilina en sangre, ale
tos y prolongados, hasta el punto de que se conservan a

un nivel terapéutiocamente efioaz durante veithouwatro hoe-

ras,

2%,~ o es dolorosa,

3%,~ No ensucia la jeringa;

4%, No obstruye la aguja, )

6%, Puede sdministrarse con sguja y jeringa que
145w no esten secas, las cuales, después de su uso, NO €8 new

ocesario se limpien con disolventes,

Ios t€rminos de la descriipoidn precedente deben ser
interpretados a t{tulo enunciativo y no limitativo, toda
vez que la totalidad y las diversas operaciones presenta-

160 .~ das, admiten alteraciones sin gue estas supongsn separa-

oidn del objeto de la presente invencién.

REIVINDICACIONES

1*) "YN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN
VEHICULO PARA CONSEGUIR IA ACCION SOSTENIDA DE A PENIOCI~
155 e LIKA", ocaracterizado porque la Procaina es disuelta en
agua bidestilada en una proporciodn del &% sometiendo pre~
viemente el agua a ebullisidn durante dos horas con un
&% de carbdn ectivo preparado y filtrado posteriormente
a través de placas de asbestos;sosteniendo en fresocos cew
160,~ rrados herméticamente la soluoidén anterior durente vein-
ticuatro horas a 0¢,
2%) El mismo procedimiento de la reivindiocacion
anterior, caracterizado porque la solucidn de la smterior

nota reivindicatoria se somete a la acoidn de autoclave
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durante tres dfas sucesivos y por tiempo de wna hora &
temperaturas sucesiyas tambien de éo, 80 y 76%; prooces
diendo ali envase de la solucién en ampollas para su es-
terilizacidn a 115¢ durante veinte minutos,

3%) WUN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE UN
VEHICULOS PARA CONSEGUIR 1A ACCION SOSTENIDA DE IA m"
CILINA".

gonsta la presente memoria descriptiva de siete
hojas foliadas y esoritas a maguina por una sola de sus
caras ocon total de ociento setenta y cinao lineas incluie

da ésta ultime,

Madrida 16 de Julio de 1.949
010 ESCRIVA
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