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PATENTE DE INVENGCIOEN
en

Bsrafia

por VEINTE afios
@ nombre de IHVENS KEMISKE FABRIK VED A. XONGSTED, en-
tidad daness, establecida en 19 Brgnshfjvej, Copenhague,

Dinamaroce, por:

"UN PROCEDIMIENTC DE PREPARAR PRECIPITADOS CRISTALINOS
"DE UNA CQMBINACION DIFICIIMENTE SOLUBLE ADECUADA PARA
INYECCIONES DE PENICILINA Y BASES CRGANICAS, ESPECIAL-
MENTE T4 LIAMADS PROCAINA-PENICILINA, “
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Los primeros preparados de penicilina em-
rleados pera inyecciones eran scluciones de las sales

sédicas y rotdsicas de peniciline, EL usc de estos pre-
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perados daba por rssuvliado concentracionss en la sangre
relativemente altas, ¥y en lz meyorfe de log cagos, innece-
sariemente altas; pero per otra parte, este concsntracidn
solo p&éia mentensrse corto tiempo, y era preciso reustir
la inyeccidn verias veces al ifs pera mentener concentra-
ciones de =ctividad terapdutica.

Para que tanto el enferms como el médice
rhedan gviter les desvéntajas de les inyecciones frecuen-
temente repetides, se ha intentado hacer preparados de pe-
nicilina de efecte Iirolongado-.

Un princirio que ha sido muy adecuado para
este objeto es la preparacidn de combinaciones de penicili-
ne diffcilmente solubles en los lf{guidos dsl cuerpo y gue
pueden inyectarse ocome sustancienes; Bnire las combinacio-
nes de penicilina dificilmente.solubles, son especlalmente
adecuadas lasg sales de panicilina con cisrtas bases orgd-
nioczs, especialmente la base orgdnice procaina (ester dieti-
lamino et{lico del £cido p-amino-benzoico). Bstas combina-
ciones pueden inyectarse intramuscularmanfs, suspendides
er a2ceite o agua.

Pero, como ere d4e sspesrar, el tamalio § la
forma ds las perticulme son de gran importancia, porque,
por ejemplo, no pueden inyectarse perticulas grandes ya
gue la aguja de inyécciones se obstruirfa, y las particu-
les muy peguefizs se reabsorben demmsizdo rdpidamente, de

modo que no ge congigue el efeato prolongado gue se busca,

I= forme de le partfcula es tembién de importancis, sobre
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tode durants la inyeccidn, porque las partfculas mgs
bien larges (cristeles aciculares) son muy propensas
a obstrulr la aguja de inyecciones; 7

e sel procafnica de penicilina, le lla-
mada proocafina-~peniciline, pueds producirse afindiendo una
gsolucidn acucsa de hidrcciorurc de procaina & uns solu-
cidn acuose de una ds les seles de penicilinz, o bien
ure solucidn de la proozfns libre en un discivente orgdnico,
tal como acetato amilico, puede silaGirse & uns solucién
de peniciline 1libre en el mismo disclvente ¢ en otre com-
pativle con él. Ds manera andloge rueden prepararse las
sales G penioilina con otras bases orgHniocas adecuadas
al efecto. , _

Cuando se usan estos métodos, la procaina-
veniciline se recupera siempre como cristales aclculares,
y es 86lo en menor grado posible regular el tamaiic de
los cristales,

El presente invento ss refiere a un pro-
cedimiento para la preperscidn de vrecipitados cristeli-
nos adecuados para inyecoidn de una combinaocidn dizicil-
mente soluble de paniciline y bases oréénicas, por la
oval es ssguro que la forme oristalina no serd alargada,
Ademtls e8s posible, segin el invenﬁo, reguler dentro de
gnplios limites el tamafio de los cristales; asi como es
posible obtener un producto muy homogenee en cuanio a
dicho tamaﬁo;

Ios preparzdos obtenidos segin el invento
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pﬁeden usarse directamente para la vroduccidn de suspen-
eicnes sdegcuadas pare inyeccidén, al paso aque los prepara-
dos obtenidos por les mdtodos conccidos se hen de tritu-
rar, 1o. oual implica pérdldas y el riesgo de infectar el
yreparado. ) .
| Bl detalle caracter{stico del presente méio~
do, es one soluciones acuoses de una sal soluble de peniQ
ciliﬁa y de la base en cuestidén se mezclan en presencia de
un numero predeterminado de gérmenes de cristales; Al june
tarss los componentes de la resccién, sobreviens un ccons-
tante crecimientc de lcs gérmenes de cristeles presents,

¥y modificando el nimero de dichqs zérmernes es posivle re-
gular el tamafio final de los cristales. Al aplicar el mé-
t0do es rosible o blen cesar de afiadir uno .6 los dcs com-
ponsntes de resccién a une cantidad dada del materisl de
injsrto cuanio se ha obtenido el desezdo tamefic ds oristel
¢ bien calcular la cantided de prasciritado correspondien~
te 2 una cantidad dade de materisl de injerto, y susvender
le edicidn cuando se ha afiadlido una cantided correspondien-
te de lus componentes de reaccidn.

Para podsr obtener el efecto deseado con la
mdxime certeza posible, aparecerademés ser venta joso usar
une. suspensidn de gérmenes de cristales, de la cuml se han
separado aquéllos cuyos tumafios estd demasicdo prdéximo al
de los cristales del prodncte final, as{ como gérmenes
dennsicco pequefios pere vermitir ume cuenta aegura;

8i se desea procucir prooafns-penicilina
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¥y obtener un producto de un tamatio de cristal con prefe-
rencia comprendido entre 90 y 150 F ruedsn usarse unos
300.000 millones de gérmenes de tamanc inferior a 45 /u
por oede kg. de penicilina uaado. 81 por otra parte se
desea un tamafio comprendido entre 50 y 100 F pare le me~
yor parte de los cristales, el mismo preie obtenerse se-
gin el invento usandc unos 400.000 millones de gérmenss
del citado tamafio por kg; de penicilina empleado; 2 nete~
rial de injertoc es ccn prefersncie procaina-penicilina, sl
cuel, sin smbargo, puede producirse por trituracidn.
Parece que unz aglomerccidn del material de

injerto da por rssultado le formacidn de partficulas mayores
q? el producto final. Segin el invento, esto puede impedir~
gy efindiendo nn agente dispersudor a la fase degde la cusl
tiene lugar la cristelizacidn., Un ejemplo de este agente es
ol "fwesn 80", producido y vendido por lu "itlas Powder
Gomp.", Wilhington, Delawars, Estados Unidos de Amdrica.

) A continvecidn se ilustrerd con ejemplos
el 1nvento;

Ejemrio 1

. Fare producir el material de injerto, 60 é.
de procaina-penicilina, se trituren durants cuatro hores
en un molino de bolas, juntc con una solucidn acuosa de un
agente dispersante degpués de lc cual 8l producto tritu-
rado se diluye con aguz hzsta 1500 cm5 Yy se sedimente repe-
tldas veces hasta que sl tamafio de cristeles estd compren-
dido entre 0 y 45 pe 12 sedimentacidn puede realizarse
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separando primero muzterial gue tenga un tarefio de particu-
las supsrior a 46 /.1.. Esto se hzce sn uno ¢ mds procescs
de sedlmentacién separsndc le parte de sedimsntacidn mes
rdplda clerto tlempo después de iniclar sl proceso de se-
aimentaciéﬁ. Evego el materiel mfs fino, estc es, 61 gue
sedimente mds lentamente, se separs aé le psrte restante
por uno ¢ mee procesos de seiimentacidn de modc gue gqueda
un resto compuesto esencialmente de partfounlas ffciles de
observar y contar al mi cresoopior. ' *

El ndmero de cristales por mz. se determi-
na luego contando al,microscoﬂpio.. 31 se han de evitar ul-
teriores ocuentas de comprobacidn y determinacidén del tama-
fio meximo de partfeulas, la suspensidn sdélo puede mantensr-
se por uz tiempo limitedo, por ejemplo de un dfa al siguien~
te, y entonces séle por egitacidn vigorosa,

192 kg, de la sal potdsica de penicilina se
dlsuelve en 19 litros de agus, y se prodnce una solucién

sa turada de procafina-penicilina afindierdo unos 60 g, s

kidrocloruro de procafna y elgfn agente dispersaior, agi-

tanto y filtrando. I=a solucién se pone en un recipisnte
de precipitacién proviste de ume camisa refrigerante y de
medios sgltadores, y se enfris a 10-122C, despuds de lo
cuzl se afiade sn la forme deserita unz cantided del mate-~
rial de injerto, qus contiene unocs 300.000 millones ds
cristeles, Ie soluclén se deja en reposo durante la noche,
agltando a fondo; Lﬁego se cfiaden a gotas 800 g. de hidro-

cloruro de procainms, disueltos en 8 litros de zgua gue
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contienen 80 g. de agente dispersante, dasde un embudo
separador durante unas 6 horas con agitacidn ccntinua;
Terminada la adicibn, la svspensidn se resa por un temis
mecdnico cuya tels tisne ura &nchure de melle de 75 A

¥y estd en contacto con cuchilles giratorias que sirven
vare distribuir les particulas y limpiar el tamiz. Del 1{-
guido tamizedo de €ste modc se separa la sal de procaina
por filtracidn y se lave en et filtro oon egua perfecta-
mente pura heste reaccidn de cloruro negative, y luego se
seca, El rendimiento ds unos 1300 g. de procaina-pénicilina
corresponde a 81% del tedrico, Ia potencia es de 980 a 1000
unidedes por n@ﬂ ¥y el tamafic de cristales estd principal-
mente comprenﬁido entre 80 y 100 J. En el preparade no pue-
dsn obgsrvarse cristales cciculudos,

Ies soluciones de la sal potdsica de penici-
liva y de niaroclorure de procaina -y tcdes los 1liguidos
usados para la dilucidn deven ser estériles y libres de
borra, tedos los recipieﬁtes v aparatog dehein esiar este-
rilizsdoa, y todas las oparaciones han de realizcrse en
condiciones de.esterilidad,

Bjemple R

Bn el método descrito en el ejemplo 1 se
usan 400,000 millones de gérmenes de injerto en vez de
500;900 mfllones. As{ élrtamaﬁo de cristales estard princi-
palméntq comprendido entre 50 y 100 P

Esta solicitud, gne corresponde = la presen-

tede en Dinamarcs el 11 de Junio de 1949, bajo el nume-
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ro 1972/49, se aocoge & 1los benericics del artfculo 51 del

vigente Estatuto sobrs Proprlsdad Industrial,

-0- NOGTA -0 =~

Ios puntos de invencidén propla y nueva que
se prasgentan para gue Sean objeto de esta Petente de Inven~
cidn en Eapsfia, por VEINTE afios, son los siguientes:

19; - Un procedimiento para vroducir crista-
les adecuados para inyecciones de precipitaciones de uma
combinacidn dif{cilmezte soluble de peniciliﬁa con un2 base
orgdnica, especialmente la llemade procaina-penicilina,
caracterizedo  porgue soluciones acucses de una sal solublé
de penicilina y de la bzss se mezclan en pressncia de un
nimsro predsterminsdoe de gérmenas.de crigtales per unidad
de peso de la pemicllina usada;

22, - Un prcéedimientc gegin se resivindica
en gl punte 1¢, caracterizado porque S8 use uns suspensidn
de gérmenes de las ¢ue Se han sepraradoc los gérmanes cuye
tanafic estd demasiado préxi;p al de los oristales deseados
en el preparedo, as@ coho los gdrmenes dem=siado peguefics
pare permitir une cuenta segura;

39;,- Un procedimisnto segin se reivindiga
en los puitos 12 o 2%, caracterizado porque en le rroduc-

eién de procaina-peniciline se ussn uncs 400,000 millones
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de gérmenea de rrocafna-peniciline yor kg. de penicilina,

4%, - Un precedimiento segin ae reiviniica
er cualguiera de los puntos 19,2 32, carscterizade vorque
89 dispons un agente disper'sarite en el medio de oristali-
zaciéﬁ.

6e, -;'Un procedimiento de preparsr precipi-
tados cristelinos de une combinmcién diffcilmente soluble
edecueds pare inyecciones de penicilinra y bases orgéniocas,
especialmente la llamede procaims-geniciline. | ,

Tl y como e he descritc en la Memoria que
antecede y con los fines éueISe han esyecifioado.

Bsta Memoriz consia de nueve hoja s escri-

3

tas por un2 sola cara,

¥edrid, 4 (JUN.1850

P' A.

Alberto de Elzabura
Po
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