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MERORIA DESCRIPTIVA 
p a ra  s o l i c i t a r

P A T E E T E  D E  I N V E N C I O N
e n

E S P A Ñ A
por VEINTE años

a  nombre de L^VENS N3-1ISXE FABRIN VED A. NONGSTED, en­
t id a d  danesa , e s ta b le c id a  en 19 B r^ n sh ^ jv e j, Copenhague, 
D inam arca, p o r :

"UN PROCEDIMIENTO DE PREPARAR PRECIPITADOS CRISTALINOS 
DE UNA OCMB INACION DIFICILMENTE SOLUBLE ADECUA3A PARA 
INYECCIONES DE PENICILINA Y BASES ORGANICAS, ESPECIAL­
MENTE LA MAMADA PROCAINA-PEl^ICI LINA " .
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Los p rim eros p rep arad o s de p e n ic i l in a  em­
p lead os p a ra  in y ecc io n es e ra n  so lu c io n e s  de l a s  s a le s  
só d ic a s  y p o tá s ic a s  de p e n ic i l in a .  E l uso de e s te s  p re -

-  1 -



Í 9 3 3 6 Í

5

10

15

20

25

parados daba por re su lta d o  co n cen trac io n es en  l a  sangre 
re la tiv a m e n te  a l t a s ,  y en  l a  m ayoría de lo s  caso s , innece­
sariam en te  a l t a s ;  pero  per o tra  p a r t e ,  e s ta  co n cen trac ió n  
só lo  podía m antenerse co rto  tiem po, y e ra  p re c iso  r e p e t i r  
l a  in y ecc ió n  v a r ia s  veces a l  d ía  p ara  m antener co n cen tra ­
c io n es de a c t iv id a d  te r a p é u t ic a .

p a ra  que ta n to  e l  enfermo como e l  médico 
puedan e v i ta r  l a s  d e sv e n ta ja s  de l a s  in y acc io n es  frecu en ­
tem ente r e p e t id a s ,  se  ha in ten ta d o  .hacer p reparados de pe­
n i c i l i n a  de e fe c to  p ro longado.

Un p r in c ip io  que ha s id o  muy adecuado para  
e s te  o b je to  es l a  p re p a ra c ió n  de com binaciones de p e n i c i l i ­
na d if íc i lm e n te  s o lu b le s  en l o s  l íq u id o s  del cuerpo y que 
pueden in y e c ta rs e  como s u s ta n c íe n o s . E n tre  l a s  combinacio­
nes de p e n ic i l in a  d if íc i lm e n te  s o lu b le s ,  son esp ec ia lm en te  
adecuadas l a s  s a le s  de p e n ic i l in a  con c i e r t a s  b ases orgá­
n ic a s ,  especialm ente la  base o rg án ica  p ro ca ín a  ( á s te r  á i e t i -  
1amino e t í l i c o  de l ac ido  p -am in o -b en zo ico ). E s ta s  combina­
c iones pueden in y e c ta rs e  in tram u scu larm en te , suspend idas 
en a c e i t e  o agua .

P e ro , como e ra  de e s p e r a r ,  e l tamaño y l a  
forma de l a s  p a r t íc u la s  son de g ran  im p o rtan c ia , porque, 
por ejem plo , no pueden in y e c ta rs e  p a r t í c u la s  g randes ya 
que l a  ag u ja  de in y ecc io n es  se o b s t r u i r í a ,  y l a s  p a r t íc u ­
l a s  muy pequeñas se reab so rb en  demasiado ráp idam en te , de 
modo que no se  consigue e l  e fe c to  prolongado que se  b u sc a , 
l a  forma de l a  p a r t íc u la  es  tam bién de im p o rtan c ia , sobre
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todo g u ian te  l a  in y ec c ió n , porque l a s  p a r t íc u la s  más 
b ie n  la r g a s  ( c r is ta l .e s  a c ic a la r e s )  son may propensas 
a  o b s t r u i r  l a  ag u ja  de in y ecc io n es .

La s a l  p re c a ín ic a  de p e n ic i l in a ,  l a  11a- 
5 mada p rc o a ín a -p e n ic i l in a ,  pueda p ro d u c irse  añadiendo una 

so lu c ió n  acuosa de iiid ro c lo ru ro  de pro c a í na a  una so lu ­
ción  acuosa de una da l e s  s a le s  de p e n ic i l in a ,  o b ie n  
una so lu c ió n  de l a  pro caína l i b r e  en un d iso lv e n te  o rg án ico , 
t a l  como a c e ta to  a m íl ic o , puede a ñ a d irs e  a ,u n a  so lu c ió n  

10 de p e n ic i l in a  l i b r e  en  e l  mismo d iso lv e n te  o en o tra  com­
p a t ib le  con é l .  De manera aná loga  pueden p re p a ra rs e  l a s  
s a le s  p e n ic i l in a  con o t r a s  b a se s  o rg án icas  adecuadas 
a l  e f e c to .

Cuando se  usan e s to s  m étodos, l a  p ro ca in a - 
15 p e n ic i l in a  se recu p era  siem pre como c r i s t a l e s  a o ic u la r e s ,  

y es  só lo  en menor grado p o s ib le  re g u la r  e l  tamaño de 
lo s  c r i s t a l e s .

EL p re se n te  inven to  se r e f i e r e  a  un pro­
cedim iento para  l a  p rep a rac ió n  de p re c ip i ta d o s  c r i s t a l i ­

no nos adecuados para  in y ecc ió n  de una com binación d i f í c i l ­
mente so lu b le  de p e n ic i l in a  y b a se s  o rg á n ic a s , por l a  
cual es seguro que l a  forma, c r i s t a l i n a  no s e rá  a la rg a d a . 
Además as  p o s ib le ,  según e l  in v e n to , r e g u la r  d en tro  de 
ám plios l ím i t e s  e l  tamaño de lo s  c r i s t a l e s ,  a s i  como es 

35 p o s ib le  o b ten er un producto  muy homogéneo en cuanto a 
dicho tamaño.

Los p rep arad o s ob ten id o s según e l  invento
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pueden u sa rse  a irec tam en te  p a ra  l a  p roducción  de suspen­
s io n e s  adecuadas para  in y ecc ió n , a l  paso que lo s  p rep a ra ­
dos ob ten idos por lo s  métodos conocidos se han de t r i t u ­
r a r ,  lo  cual im plica  p é rd id a s  y e l  r ie sg o  de in fe  o ta r  e l  

5 p rep arad o .
S i d e ta l l e  c a r a c te r í s t i c o  d e l p re se n te  méto­

do, es que so lu c io n e s  acuosas de una s a l  so lu b le  de pen i­
c i l in a  y de l a  base en c u e s tió n  se  m ezclan en p re sen c ia  de 
un número predeterm inado de gérmenes de c r i s t a l e s .  Al ju n ­

io ta r s e  lo s  componentes da l a  re a c c ió n , so b rev iene  un cons­
ta n te  c rec im ien to  de lo s  gérmenes de c r i s t a l e s  p re s e n te , 
y m odificando e l  número de d ichos gérmenes es p o s ib le  r e ­
gu lar e l  tamaño f in a l  de lo s  c r i s t a l e s .  A l a p l ic a r  e l mé­
todo es  p o s ib le  o b ie n  cesar de a ñ a d ir  uno ..o lo s  dos com- 

15 ponen tes de re a c c ió n  a una can tid ad  dada ¿ e l  m a te r ia l  de
in je r to  cuando se ha ob ten ido  e l  deseado tamaño de c r i s t a l  
o b ie n  c a lc u la r  la  cantids,d  de p re c ip ita d o  co rresp o n d ien ­
t e  a una cantidad, dada de m a te r ia l  de i n j e r t o ,  y suspender 
l a  a d ic ió n  cuando se ha añadido  una ca n tid ad  co rrespond ien - 

20 te  de lo s  componentes de re a c c ió n .
P ara podar ob tener e¡L e fe c to  deseado con l a  

máxima c e r te z a  p o s ib le ,  ap a rece  además s e r  v en ta jo so  usar 
una suspensión  de gérmenes de c r i s t a l e s ,  de l a  cual se  ha.n 
separado a q u e llo s  cuyos tamaños e s ta  demasiado próximo a l  

25 de lo s  c r i s t a l e s  d e l p roducto  f i n a l ,  a s i  como gérmenes 
demasiado pequeños p ara  p e rm itir  una cuenta ae g u ra .

31 se desea  p ro d u c ir p ro o a ín a -p e n ic i l in a
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y ob tener un producto  de un tamaño de c r i s t a l  con p re fe ­
re n c ia  comprendido e n tre  90 y 150 ^2, pueden u sa rse  unos 
300.000 m illo n e s  de gérmenes de tamaño i n f e r i o r  a  45 ^u 
por cada k g . de p e n ic i l in a  u sado . S i por o t r a  p a r te  se 
desea un tamaño comprendido e n tre  5o y  100 ^  p a ra  l a  ma­
yor p a r te  de lo s  c r i s t a l e s ,  e l  mismo puede o b ten e rse  se ­
gún e l  inven to  usando unos 400.000 m illo n es  de gérmenes 
del c ita d o  tamaño por kg . de p e n ic i l in a  em pleado. 2s& mate­
r i a l  de in j e r to  es con p re fe re n c ia  p ro c a in a -p e n io i l in a , e l  
c u a l, s in  embargo, puede p ro d u c irse  por t r i t u r a c i ó n .

P arece  que una ag lom eración  d e l m a te r ia l  de 
i n j e r t o  da por re su lta d o  l a  fo rm ación  de p a r t í c u la s  mayores 
ê a e l  p roducto  f i n a l .  Según e l  in v e n to , e s to  puede im pedir­
se añadiendo un agen te  d isp e raad o r a  l a  fa se  desde l a  cua l 
t ie n e  lu g a r  l a  c r i s t a l i z a c ió n .  Un ejem plo de e s te  ag en te  e s  
e l  "Toreen 80", producido y vendido por l a  "A tla s  powder 
Comp.", W llá in g to n , D elaw are, E stad o s Unidos de A m érica.

A** co n tin u ac ió n  se i l u s t r a r á  con ejem plos
e l  in v en to .

Ejemplo 1
p a ra  p ro d u c ir e l  m a te r ia l  de i n j e r t o ,  60 g . 

de p ro c a ín a -p e n ic i l in a , se  t r i t u r a n  duran te  cu a tro  ho ras 
en un molino de b o la s , ju n to  con una so lu c ió n  acuosa de un 
ag en te  d is p e rs a n te , después de l e  cual e l  producto t r i t u ­
rado  se d ilu y e  con agua h a s ta  1500 cm3 y se  sedim enta repe­
t id a s  v eces h a s ta  que e l tamaño de c r i s t a l e s  e s tá  compren­
dido e n tre .o  y 45 n .  l a  sed im en tac ión  puede r e a l i z a r s e
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separando prim ero m a te r ia l  que tanga un tamaño de p a r t íc u ­
l a s  su p e rio r  a  46 ^p. Esto se hace en uno o más p roceses 
de sedim enta c ien  separando l a  p a r te  da sed im en tac ión  mas 
rá p id a  c ie r to  tiempo después de i n i c i a r  e l  proceso  de s e ­
d im en tac ión . luego  e l  m a te r ia l  más f in o ,  e s to  e s ,  e l  que 
sedim enta más len ta m en te , se sep a ra  de l a  p a r te  r e s ta n te  
por uno o más p ro ceso s da sed im en tac ión  de modo que queda 
un r e s to  compuesto esencia lm en te  de p a r t íc u la s  f á c i l e s  de 
o b se rv a r y co n ta r a l  m icro sco p io .

E l número de c r i s t a l e s  por cmS. se determ i­
na luego  contando a l  m icro sco p io . Si se  han de e v i ta r  u l ­
t e r i o r e s  cuen tas de comprobación y de te rm in ació n  de l tama­
ño máximo de p a r t í c u la s ,  l a  su sp en sió n  só lo  puede m antener­
se  por un tiempo l im ita d o , por ejem plo de un d ía  a l  s ig u ie n ­
t e ,  y en tonces só lo  por a g i ta c ió n  v ig o ro sa .

l a  k g . de l a  s a l  p o tá s ic a  de p e n ic i l in a  se  
d isu e lv e  en 19 l i t r o s  de ag u a , y se  produce una so lu c ió n  
sa tu ra d a  de p ro c a ín a -p e n ic i l in a  añadiendo unos 60 g . de 
h id r  o c lo ru ro  de pro c a í na y a lg ú n  a g e n ta  d isp e r  sa d o r, a g i ­
ta n te  y f i l t r a n d o .  l a  so lu c ió n  se pone en  un r e c ip ie n te  
de p r e c ip i ta c ió n  p ro v is to  de una cam isa r e f r ig e r a n te  y de 
medios a g i ta á o re s ,  y se  e n f r ía  a  10-12RC, después de lo  
cual se  añade en l a  forma d e s c r i ta  una can tid ad  d e l m ate­
r i a l  de i n j e r t o ,  que c o n tie n e  unos 300.000 m illo n es  de 
c r i s t a l e s ,  l a  so lu c ió n  se d e ja  en reposo duran te  l a  noche, 
ag itan d o  a fondo, luego se  añaden a  g o ta s  800 g . de h id re -  
d o ru ro  de p ro c a ín a , d is u e l to s  en  8 l i t r o s  de agua que
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co n tien en  8o g . de ag en te  d is p e r s a n te , desde un embudo
separador dudante unas 6 ho ras con a g i ta c ió n  co n tin u a .

p a ra  d i s t r i b u i r  l a s  p a r t íc u la s  y l im p ia r  e l  tam iz . Del l í ­
quido tamizado de e s t e  modo se sep ara  la  s a l  de p ro ca ín a  
por f i l t r a c i ó n  y se  la v a  en el f i l t r o  con agua p e r f e c ta ­
mente pura h a s ta  re a c c ió n  de c lo ru ro  n e g a tiv a , y luego se  
se c a . El rend im iento  de unos 1 30 0  g .  de p ro c a ín a -p e n io il in a  
corresponde a  81% d el te ó r ic o ,  l a  p o ten c ia  es de 98o a  1000  
unidades por mg. y e l  tamaño de c r i s t a l e s  e s ta  p r in c ip a l ­
mente comprendido e n tra  8o y 100  ju. En e l  p reparado  no pue­
den o b serv arse  c r i s t a l e s  a c ic u la d o s .

l i n a  y de h id rc c lo ru ro  de p roca ína  y todos lo s  l íq u id o s  
usados para l a  d ilu c ió n  deben s e r  e s t é r i l e s  y l i b r e s  de 
b o r ra , todos lo s  r e c ip ie n te s  y a p a ra to s  deben e s ta r  e s te ­
r i l i z a d o s ,  y to d as l a s  o p erac iones han de r e a l i z a r s e  en 
cond iciones d e - e s t e r i l id a d .

usan  400.000 m illo n e s  de gérmenes de in j e r to  en vez de 
300.000 m illo n e s . A si e l  tamaño de c r i s t a l e s  e s ta r á  p r in c i ­
palm ente comprendido e n tre  50 y  100 ^n.

E sta  s o l i c i t u d ,  que corresponde a  l a  p resen ­
tada  en  Dinamarca e l  1.1 de Jun io  de 1949, b a jo  e l  ñáme­

l a s  so lu c io n e s  de l a  s a l  p o tá s ic a  de p e n ie i-

Ej ampio 2 .
En e l  método d e s c r i to  en e l  ejem plo 1 se
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ro  1.972/49, se  aooge a lo s  b e n e f ic io s  de l a r t i c u lo  51 del 
v ig e n te  E s ta tu to  so b re  p rop iedad  I n d u s t r i a l .

- 0 -  N O T A  -  0 -

lo s  puntos de in v en ció n  p rop ia  y nueva que 
5 se  p re sen ta n  para  que sean  o b je to  de e s ta  P a te n te  de Inven­

ción en España, por VEINTE a ñ o s , sen lo s  s ig u ie n te s :
IB . -  Un proced im ien to  p a ra  p ro d u c ir  c r i s t a ­

l e s  adecuados para in y ecc io n es de p re c ip i ta c io n e s  de una 
combinación d if íc i lm e n te  so lu b le  de p e n ic i l in a  con una base 

10 o rg á n ic a , espec ia lm en te  l a  llam ada' p ro c a in a -p e n ic i l in a ,
ca ra c te r iz ad o -p o rq u e  so lu c io n e s  acuosas de una s a l  so lu b le  
de p e n ic i l in a  y de l a  base  se  m ezclan en p resen c ia  de un 
número predeterm inado de gérmenes de c r i s t a l e s  por unidad 
de peso de la  p e n ic i l in a  u sada.

15 2B. -  un prccedJLmiento según se  r e iv in d ic a
en a l  punto IB , c a ra c te r iz a d o  porque se  usa una suspensión  
de gérmenes de l a s  que se  han separado lo s  gérmenes cuyo 
tamaño e s tá  demasiado próximo a l  de lo s  c r i s t a l e s  deseados 
en e l  p rep a rad o , a s í  como lo s  gérmenes demasiado pequeños 

20 p ara  p e rm it i r  una cuenta se g u ra .
30 . -  un p roced im ien to  según, se  r e iv in d ic a  

en lo s  pur to s  l e  o 29, c a ra c te r iz a d o  porque en  l a  produc­
ción  de p ro ca ín a^ -p en íc illa a  se  usan unos 400.000 m illo n es
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de ge r  menea de p ro c a ín a -p e n ic i l in a  por kg . de p e n ic i l in a .
4^. -  Un proced im ien to  según ae r e iv in d ic a  

en cu a lq u ie ra  de lo a  puntos 12„a 30 , c a ra c te r iz a d o  porque 
se  dispone un ag en te  d is p e rs a n te  en e l  medio de o r i s t a l i -  

5 sa c ió n .
5 s . -  Un proced im ien to  de p re p a ra r  p re c ip i­

tad o s c r i s t a l i n o s  de una com binación d if íc i lm e n te  so lu b le  
adecuada p ara  in y ecc io n es de p e n ic i l in a  y b a se s  o rg án io as , 
e sp ec ia lm en te  l a  llam ada p ro c a ín a -p e n ic i l in a .

10 Tal y como s e  ha d e s c r i to  en l a  Memoria que
an teced e  y con l o s  f in e s  que se  han  e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n sta  de nueve h o ja s  e s c r i ­
t a s  por una so la  c a ra .

M adrid , lO J U N H S p  
P . A.

t&fberto de &zabwa
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