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MEMORI & DESCRIPTIVA

para una patente de Invencién, por veinte afios, por: " Procedi -
miento de elaboracidn de comvlejos, antibioticos, antitoxi;as,

anhidros " a favor de los Sres., von Fernando GODDIN ROULEAU; y
Don Rgfael IBANEZ GONZALEZ; residentes en Madrid / Manuel Bece -

rra, 15 dupl. 68 E; y en iontesguinza, 44, 32, =

Ls experiencia obtenida en la guerra 1.939 - 1.945, ha
demostrado smpliamente cgue el empleoc de la Penicilina como adyu -
vante de la Antitoxina gangrenosa asociada al tratamiento qqirdr -

gico, constituye el tratemiento de eleccidn de la Gangrené*gaseo -

sa (GLEDHIIL %. C. (1.945) Lancet, II, 264 - LANGLEY F.H. y YIN_
KELSTEIN L.B. (1.945), J. Amer.Med.Ass. 128,783 - PATTERSON T.C.
et al. (1.945) Brit. J. Surg. 33,74 - JSFFREY J.S. y THOMSON
(1.944) Brit. J. Surg. 32,159), 1o cue ha sido confirmado por los
trabajos experimentales de lkic. INTOSH J. y SELBIBE F.P. (Lancet,
I, 793, 1.943) y por las de NAGLER F.P.0. (Brit. J. Exp. Pathe
L3

26,57, 1.945).

A id€nticas conclusiones conducen los resultedos de FLO -
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| REY, HYRELIL Y GARROD (cltedos por N. Grilnniger, Penicilina, 1.946,

pdg. 137), los cusles recomiendan el tratamiento con fuertes 4é -

sis Qe Antitoxina y Penicilina, incluso con soluciones mixtas

de las que forman parte en unos 200 c.c. de 1fguido -gue se admis-
tran por el procedimiento gota a gota i.v.- 50,000 U.0. de Peni =
eilina y 50.000 U.I. de AntitoxXina.

Por 1o que se refiere al T€tanos gue, como los gérmenes
de la Gangrena gaseosa se nmuestran sensibles in vitro a la Peni -
eilina, el interds de la asociacién Antibibticos-Antitoxina es
claro, puesto cue el antibidtico actusrfa sobre el germen caussal
en tanto que la antitoxina ejerceria su sceidn frente a la toxi -

ne que pueda ya impregnar el organismo. BULTON Y XURMAN (citados

por GHunninger) han comunicado resultedos favorables, y aungque

ALTEMETER VWehe {J¢AMehele946 = 130.67) duda de la accidn tera -

pedtica de la Peniciline sola, por actuar Unicamente sobre el
génmen y no sobre la toxina excretada por él, es evidente cue

la asociacidén de un agente que inactive esta‘dltima, con la &c -
¢idn bactericida de la Penicilina significae un tratamiento ra -
cional de la enfermedad. ‘

Originagl y de especigl interés para el caso de guerra,
como, en tiempo de paz, para la wrevencidn de las posibles con =
secuenc ias graves de los accidentes de circulacién y de las ¢s -
téstrofes, serfa un complejo Antibidtico-Antitoxinas polivalente

asociando dbsis preventivas de Antitoxinas tetdnica y Grangreno -

 sa polivalente (Perfringens< Vibrion Séptico- Edemaciens- Histo =

1ftico) con una suficiente ddsis de .enicilina de eliminacidn re-
tardads para proteger eficazmente un herido contra cualguier pe -

1igro de infeccidén grave. §

#

Sin embargo, para gue tal Complejo resulte vrdetico’en

*

la profilaxia de urgencia de las heridas, es indispensable qﬁe
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esté presentado en formsa estable sermitiendo la constitueidn de
grendes reservas de larga duracién as{ como la fdeil introduceidn
del Complejo en el equipo individuel de los soldados o por lo me f
nos de los puestos de s080rro en el campo de batalla., También se
podrian ineluir en los equipos sanitarios de los puestos de soco -
rro en las carreteras, en los trenes y»hasta en el eguipo indi -
viduali de los automovilistas prudentes., La me jor forma a estos
efectos es la anhidra, ya que segin resulta de las investigacio -
nes de 1los inveuntores, las desecacidn de soluciones mixtas de Pe -
nicilina y antitoxinas, no solamente no perjudica al antibiético
0 & las Antitoxinas, sino que las dltimas actian como estabiliza -
dor del primero durente la desecacidén y la ulterior comservacidn,
-estabilizacidn, «ue se debe atribuir, con toda probsedlidad, a

un efecto protector coloidal semejante al de la leche que se utili
zge pare le liofilizacidn de gérmenes sensibles, etec.

Segdn las experiencias de los inventores la desecacién
de la Penicilina en solucidn protefnica -vectora o né de anti -
cuerpos especificos- protege el antibidtico de una manera tan
eficez que no es preciso recurrir a la liofilizacidn sindé cue se
pueden emplear métodos méds sencillos y econdmicos para la desecs -
6idn industrial del nuevo Complejo.

No ha sido posible todavia efectuar comprobaci ones de lar-
ge duracidn, pero habiendo sido demostrado que las Antitoxinas
en estedo anhidro se pueden conserver sin pérdide alguna de unide -
des durante un mfnimo de 3 aios y conservar el 90 % de las mis -
mas al cabo de 6 afios, y dado €l poder protector gue ejercen sa -
bre le. Penicllina gue por su parte, se conserva ya unos 2 aﬁgs
sin esta protecci 6n (penieilina G. cristalizada), es muy p%ebable
que el plazo de abséluta conservacidn deI Complejo anhidro sea

por lormenbs de 2 afios, quedanio sin embargo utilizable con un
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emplio margén de seguridad, durante varios afios més, sobfevtodo

si se tienen las debidas precauciones para gque el produsto guede
absolutamente anhidro, lo cue no es el gaso en 10s clédsicos enva -
ses utilizados para la fenicilinsa.

Un envase especial de absolute hermeticidad y de manejo
préctico ya que van metidos en un mismo cartucho €l Complejo pro -
fildctico anhidro, el sgua estéril para su redisglucidn y uns
jeringuilla estéril para su inyeccidn, ha sido estudiado por los
inventores y constituird el objeto de una patente separada.

Todo lo antedicho sobre los Complejos Penicilina-antito -
xine grangrenosa polivalente, Peniellins-iAntitoxina teténioca y
Penicilina-Antitoxinas tetdnica y gangrenosa polivalente, vale
también para Complejos Penicilina-Antitoxina diftérica, Peniei -
l1ina-Sueros o antitoxinas veterinarias y en general todas las
acociaciones de Antibidticos (Peniocilina, Estreptomicina, ete.),
y Antitoxinas (Sueros antitétanicos, antigengrenosos, antidifté -
ricos, ete., puriricedos y concentrados o nd) siendo el objeto
del presente invento €l hecho de desecar una solucidén mixta de
Antibidticos y de intitoxinas, con las siguientes finalidades y
ventajas:s

a/ Preservacidn del entibidtico por el sistema goloidal
presefxte en el susro 0 antitoxine, durante el i:mceso de deseca -
oidén y después de éste:

b/ Economfa en el precio de elsboracidén del Complejo &
conseguencia de dighe preservacién que evite la necesidad de pro-
cedimientos de desecacidn costosos, asi como la desecacidn y el
envasado por separado del Antibidtico y de la o de las Antitoxi -
nast ."

¢/ Facilidad de administracidn, inelufda la eliminac“ién

de posibles errores de dosificacidn:
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d/ Efecto ae retencidn producido por el vehfculo protel -
nico sobre el antibidtico y correspondiente prolongacidén de la
actuacidn del mismo;

¢/ Posibilidad de profilaxia completa e inmediata de las
heriies graves accidentales 0 de 3uerra, descartanio a la vez
las posibles infecciones gengrenosas y tetédnicas  y las compli -
cacicnes infecciosas por gérmenes Gram-positivos.

Le reaslizeseidn de los referidos Comple jos se puede hacer
por ejemplo de las siguientes manerss:?

l. - Disolviendo o suspendiendo Penioilina en forma de
cualquieras de sus sales o combinaciones, por ejemplo con Brocai -
ne {(novocaina), desecada o cristalizada, en el suero o la mezcla
de Sueros Antitéxicos o Antitoxinas de debida concentracidén y
en las proporciones deseadas y sometiendo la solucidén & un pro -
ceso de cesecacidn adecuado: |

2. - liezclanio Penicilina en solucidn o suspensidn oon -
ecentrada, tal como se encuentra en ung fase intermedia de su els-
boracidn, con los Sueros Antitéxicos, 6 intitdxinas, en lass de -
bidas proporciones y sometiendo la solucidn mixta a desecasidn.

%, = Disolviendo o suspendiendo en lags debidas propor -
ciones Sueros Antitdxicos desecados a granel en la solucidn con -
centraf@a Ge Penigilina obtenida en el proceso de elaboracidén de
la Yltima y sometiendo la solucibn a desecacidn. \

A titulo de ejemplos daremos & continuscidn &/ uns £ér -
mula para el Complejo profildctico Peniecilina-Antitoxina tetdni -
oa - Antitoxina gangrenosa polivalente:

Procaina-Yenicilina para suspensidn scuosa 500.000 TU,I.

Antitoxina tetdnica concentradsa 5.000 U.I.
Antitoxins gangrenosa polivalente: ;
Perfringens 2.000- Uo Io &
Vibrion sdptico 1.560 U.I. '
Idemaciens 1.000 U.I.
Histolitico 500 U.I. '

5.000 U.TI.
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en 5 c.c. de solucidn (entes de desecar y despuds de reconstituir)
Para une adsis preventiva (inyeccidn intramuscular).

b/ Ura férmulse para el Complejo ocurativo Penicilina-Anti
toxina diftérica;

Procaina-FPenieilina para susvensidn acuosa 506.000 U.I.

Antitoxine diftérice - 25.000 U.I.

en o c.c. de solucidn antes de deseccar y después ae re -
econstituir, para ung inyecci dn intramusailar.

La presente paterte de Inveneidn, consta de las siguien =
tes reilvindicaciome g:*

1. - Procedimiento de elaboracidn de Complejos anhidros
Antividticos-Antitoxinas de cardeter curativo o preventivo; pa -
ra las medicinas humansa y veterinaria, caracterizado por el he -
cho de someter el Antibidtico a desecacidn comyleta en un vehi -
culo protector coloidel constitufdo por une solucidn protefnica
vectora de anticuerpos especificos, con la doble finalidad de
proteger el antibidtico durante el proceso de desecacidn y des -
pués de ella y de conseguir en estado practicamente anhidro,
una asociacidén medicementosa Antibidtico-Antitoxina de compro -
do .idterés clinieco.

2. - Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn en -
terior y caracterizado ademds por el hecho que la solucidén pro -
tefnica utilizada comé vehfoulo protector coloidal estd consti -
tulda por uno o varios sueros antitdéxiocos tales como Suero Anti -
aiftérico, Suero Antitetdnico, Suero Antigangrenoso, polivalente,
Suero Anticarbuncoso, Suero contra la septicemia hemorrégigg ¥
otros, de origén equino, bovino, poreino u otro, nativos o puri.-

ficados y eoncentrados (antitoxinas o Globulinas especificas)
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micina, u otro sntibidtico en cuaslquiers de sus formas, sales y
combinaciones.,

3.~ Procedimiento de scuerdo con las reivindicsciones ante-
riores y carscterizado sdemsgs por el hecho yue el Antibidtico
puede ser disuelto o susvendido en 1la solucidp proteinica pars
su desecacidn conjunta-con ellas y que dicha disolucidésm o suspen-
sidn se puede realizar alternativamente por mezcla de una solu-
cido o suspensidn acucsas del antibidtico con la solucidn proteifni-
ca, por disclucidn o suspensidn del Antibidtico desecsdo en 1la
solucidn proteinica o por disolucidnm de 1la solucidn proteinica
desecade en la disoluecidn o susvnensidn scuosa del Antibidtico.

4.~ Procedimiento de acuerdo con les reivindicaciones ante-
riores, caracterizado por el hecho que una solucidn mixta del An-
tibidtico y de Antitoxinas se somete a desecacidn completa por
uno de los procedimientos conocidos, con el objeto de ssegurar
la perfecta conservacidn del producto y ccn ls particulerided gue
las proteinzs contenidss én la solucidn de Antitoxinas actuan co-
mo protector coloidal estabilizando los antibidticos durante el
proceso de desecacidn y desouds de dste.

5.~ Procedimiento de &cuerdo con les reivindicaciones ante-
riores, caracterizado por el hecho que el Antibidtico y las Anti-
toxinas disueltos en las debidas proporciones se someten conjun-
temente a desecacidnm.

6.~ Procedimiento de elgboracidn de comple jos, antibidtiecos,
antitoxinss, apnhidros.

Segun se describe y reiviodica en la presente memoris des~
criptiva.

Consta esta memoria de siete hojes foliades y escritas a: ’

mdguina por una sola de sug carsas,

Madrid, a 5 dg/Digigrbre dg 1949,
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