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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para ^ l i c i t a r

P A T E N T E  D 3 I N V E N C I O N
en

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nombre de MERCK & 00., INC., entidad norteamericana, 
establecida en 126 East Lincoln Avenae, Rahway, Nueva 
Jersey , Estados Unidos de América, por;

"UN PRCCEDIIIXEATO DE PREPARAR CRISTALES DE PROCAINA- 
BENCILPENIOILINA" .

- O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O - O -

Bste invento se re fiere  en general a nuevos 
preparados terapéuticos y más particularmente a una nueva 

forma c r ista lin a  de procafna-benoilpenicilina destinada para 

su uso en suspensiones parenterales, y a métodos por lo s  oua-
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le a  puede obtenerae eata  nueva forma c r is ta lin a .
La prooaína-bencilpenicilina, combinación for­

mada haciendo reaccionar procaína oon bencilpen icilina en 
proporciones equimoleculares, es v a lio sa  en e l  tratamiento 
de varias enfermedades. Come l a  procaina benoilpenioilina 
es escasamente soluble en agua y en otros líqu id os adecuados 
para l a  administración parenteral, se ha propuesto administrar 
esta combinación en forma de suspensiones.

Sin embargo, l a  prooaína-bencilpenicilina cris­
ta liz a  normalmente en forma de agu jas, y se  ha observado que 
l a  administración de suspensiones de c r is ta le s  acicu lares de 
prooaína-bencilpenicilina es arriesgada y origin a graves di­
ficu ltad as.

En una jeringa llen a de una suspensión de c r is ­
ta le s  acicu lares de prooaína-bencilpenicilina, se observa 
ususlmente obstrucción cuando se ap lica  presión al émbolo de 
l a  jerin ga . A sí, l a  administración de una suspensión de esta  
clase es siempre molesta y aumenta considerablemente l a  
incomodidad del enfermo.

Hemos descubierto ahora que e s posible prepa­
rar una nueva forma c r is ta lin a  de prooaína-bencilpenicilina, 
y que en a sta  forma dicha sustancia es especialmente adecua­
da para l a  administración parenteral de suspensiones de e s ta  
combinación.

Las nuevos c r is ta le s  de procaína-benoilpenici- 

lin a  preparados con arreglo a nuestro invento, son d.-, forma 

poliédrica o de p la t i l lo ,  que es especialmente adaptada pa-
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za pasar por ana aguja de jerin ga . Así una suspensión de 
prooaína-bencilpenicilina de l a  forma de un p la t i l lo  pasa 
sin  d ificu ltad  a través de una estrecha abertura de una 
aguja de inyecciones.

5 hemos descubierto que e l hábito de crecimien­
to crista lin o  de l a  prooaína-bemoilpeniciiiua se a lte ra  por 
completo cuando l a  reacción de pro caí na con bancilpanioilina 
se rea liza  en presencia de un eter de celulosa soluble en 
agua, ta l como me t il- c e lu lo sa .

2-0 aunque se necesita una cantidad muy pequeña
de m etil-celulosa para l a  preparación de la  nueva forma 
c r is ta lin a  de procaína-bencilpenioilina, es siempre venta­
joso emplear me t il-c e lu lo sa  en concentración mayor de 0,05,&.

cuando se emplean concentraciones más bajas 
15 de m etil-oelu lcsa, ta le s  oomo, por ejemplo, 0*02¿¿ o menos,

se obtiene m a mezcla de c r is ta le s  que oontiene la  forma de 
agujas y l a  forma poliédrica roma, cuando se u tiliz a n  cono­

cen traciones superiores a 0.05/ó, l a  procaína-bencilpenicilina 
resu ltan te se recupera siempre en forma de p la t i l lo s  que es

20 especialmente deseable para e l uso en suspensiones parante- 
r a le s . Ha forma poliédrica roma intermedia que se obtiene 
usualmente cuando se emplea me t il-c e lu lo sa  en concentración 
de 0.05% o menos, es menos sa t is fa c to r ia  para su uso en 
suspensiones parenterales que la  forma d e^ p la tillo .

25 La nueva forma de p la t i l lo s  de lo s  c r is ta le s
de prooaína-benoilpenicilina es de estructura totalmente 

d istin ta  de lo s  c r is ta le s  en forma de agu ja. La longitud de
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lo a  p la t i l lo s  os del mismo orden que au anchura, a l paao 
que la  longitud da lae  agujas es aproximadamente de 3 a 6 
veces mayor que l a  anchura.

Una comparación de la s  formas c r is ta lin a s  an- 
6 tigua y nueva de l a  procaína-bencilpenicilina se representa 

en e l dibujo adjunto, en el cual la  figura 1 muestra una 
forma de agujas y l a  figura 2 l a  nueva forma de p la t i l lo s .

El preparar l a  nueva forma crista lin a  da 
procaína-benoilpenicilina en un procedimiento preferido ,

10 una sa l de benoilpenicillna se hace reaccionar con una sa l 
de procaína. Las sa le s  de procaína que son especialmente 
adecuadas para e sta  reacción son la s  sa le s  solubles en agua, 
ta le s  como, por ejemplo, e l hidrocloruro de procaína. án 
la s  sa lea  de bencilpenicilina que pueden usarse para e sta  

15 reacción figuran, por ejemplo, l a  bencilpen icilina sódica,
N- e til-p ip ar  id i na-bendlpenioilina y o tras sa le s  análogas. 
Usualmente e s  preferib le  emplear proporciones equimolacula- 
res de procaína y bencilpen icilina. La reacción se re a liza  
con preferencia disolviendo primero una sa l de bencilpenici- 

20 lin a  en una solución acuosa de m otil-celu losa. Una solución 
de una sa l de procaína en m otil-celulosa acuosa ae añade 
luego a l a  solución del benoil-penloilinato y l a  mezcla de 
reacción se a g ita  a  l a  temperatura de la  estan cia . La solu­
ción resu ltante se deja a la  temperatura ambiente y al cabo 

25 de un corto periodo de tiempo l a  procaína-bencilpenioilina 
c r is ta l iz a  en forma de diminutos p la t i l lo s  p lanos. Los c r is­
ta le s  pueden recuperarse y p u rificarse  por lavado según lo s
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procedimientos oí*diñadlos.
Los ejemplos sigu ientes ilu stran  métodos do 

rea lizar  el presente invento, pero dotbe entenderse que esto s 
ejemplos se dan por v ía  de ilu strac ió n  y no de lim itación .

8 ájemplo I

A una solución de 27.3 g (o . l  mol) de hidro- 
dcruro de prooafna en 500 mí de m otil-celulosa acuosa al 1 
se anadio a una solución de 35,6 g (0.1 mol) de bencilpenici- 
lin ato  sádico en 500 mi de m etil-oelulosa acuosa a l 1%, con 

10 agitación  continua a l a  temperatura ambiente. Después de un
periodo de induocion de unos pooos minutos, e l bencilpenici- 
lin ato  de procaína c r is ta liz o  en forma de diminutos p la t i l la s  
planos que se  recuperaron por f iltra o io n , lavado y deseca­
ción.

15 io s  c r is ta le s  se mezclaron oon pen icilin a
neutralizada y sodio y se ensayaron inyectándolos en conejos. 
-&n 29 ensayos no se observo bl.-cueo alguno.

¿gi un erqperi^nto de control comparativo asan­
do una formula que contenía l a  forma ac icu lar, hubo bloqueo 

20 en 16 ensayos de 62.

Ejemplo I I

A una solución 22.3 g (0.08 mol) de N -atil- 
piperidina-benoilpenicilinato en 250 mi de m otil-celulosa 

25 acuosa a l 0.1%, se añadió con agitación  una solución de
13.8 g (0.05 mol) da hidrecloruro de procaína en 250 mi de 

m etil-oelulosa a l 0.1%. La forma de p la t i l lo s  da la  procaina- 

p en ic ilin a , recuperada como sn e l ejemplo 1 , pesó 22.0 g .
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tem plo 3

A ana solución de 273 mg. (0.01 mol) de 
hidrccloruro de píocaína en 5 tal de m etil-oelulosa acuo­

sa a 0.05 j„ se añadió una solución de 356 mg (0.001 mol) 
de benoilpen idlinato  sódico en 5 tal de m etil-celulosa acuo­
sa a l  0.05,j. s M ísta le s  resu ltan tes del benoilpenicilinato 
de procaína se comprobó a l microscopio que consistían  en una 
mezcla de p la t i l lo s  y formas po liédricas romas

áj ampio 4

Procediendo oomo en e l ejemplo 3, pero usando 
m etil-celu losa a concentración entre 0.01 y 0.02 ¿t, se com­
probó que lo s  c r is ta le s  de benoilpenicilinato de procaína 
consistían en una mezcla u.e formas p o liédricas romas y agujas.

Aj emplo 5

de preparó una fórmula usando 2 g de p la t i l lo s  
de prooaína-penicilina o, 425 mg de sa l potásica de penicilina 
G, 133 mg de c itra to  sódico anhidro y 32 mg de carboxi-metíl- 
celulosa sódica anhidra, ^sto se preparó para un frasco de 
5 d osis, a l cual se añadieron 4.5 cm3 de agua, y al todo se 
ag itó , dando por resultado 6.4 cm3 de una suspensión aouosa. 
l a  suspensión contenía 300.000 unidades de procaína-penioili- 
na G y 100.000 unidades de pen icilina potásica  G por cm3.

la  formula se preparó en condiciones da este- 
r ib ilid ad , empleando solidos e ste r iliz a d o s , y se mezcló en 
un vaso de acero Inoxidable.

ta  formulación ha dado resultados favorables 
sin  bloqueo, usada en animales.
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l a s  d iversas formas de c r is ta le s  se compara­
ron por mediciones f í s ic a s ,  l a s  me di clona s dimensionales de 
dos preparados da promedio de forma de agujas y de l a  nueva 
forma de p la t i l lo s  son corno siguen:
agu jas Peso medio % del numero to ta l Beao relativo

FD&a%Y
5.1- 3.92 52.2 14.4

15-29 5.62 34.2 31.3
30-49 7.09 10.2 21.2
50-69 13.5 2.1 12.6
70-99 15.0 0.4 3.7

100-149 20.0 0 .9 16.6
P la t i l lo s
Campo ^p) Peso medio % del número to ta l Peso re lativospDá¿

5-14 5-14 66.0 6.8
15-29 15-29 13.9 7.6
30-49 30-49 10.1 17.8
50-69 50-69 5.3 21.2
70-99 70-99 3.8 30.7

100-149 100-149 0.9 15.8

a?DA procedíciento de la Administración Pede-
ra l de irrogas, descrito en "Ensayos y métodos de ensayo y 
certificac ió n  de an tib ió tico s", vo l. I ,  sección 141.7 (D): 
mediciones de p artícu las de p en icilin a.

Varios cambios y modificaciones en e l procedi­
miento anterior se le s  ocurrirán a lo s  profesion ales, y en 
l a  medida en que dichos cambios y modificaciones corno en la
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finalidad  de la a  Reivindicaciones anexas debe entenderse que 
constituyen parte del invento.

Esta so lic itu d  que corresponde a l a  presenta­
da en lo s  Estados Unidos de America el 31 de Marzo de 1950, 
bajo el numero 153.244, se aooge a lo s beneficios del a r t i ­
c u l o  51 del vigente Estatuto sobre propiedad In d u stria l.

-  0 -  R O T A - 0 -

lo s  puntos de invenoion propia y nueva que 
ae presentan para que sean objeto de esta  Patente de In­
vención en España, por VEINTE anos, son lo s  sigu ien tes:

l a ,  -  un procedimiento de preparar c r is ta ­
le s  de prooaína-bencilpenicilina en forma de p la t i l lo s ,  
que oomprende hacer reaccionar una sal de procaina con una 
sa l de benoilpan icilina, realizándose l a  reacción en pre­
sencia de m etil-celu losa.

2B. - un procedimiento de preparar c r is ta ­
le s  de prooaina-bencilpenioilina en forma de p la t i l lo s ,  que 
oomprende hacer reaccionar hidio cloruro de prooaína con 

sa l de bencil-pen ioilina, realizándose l a  reacción en una 
solución acuosa que contiena por lo menos 0.05% de me t i l -  

cal uloea.



3R* ** Un procedimiento de preparar c r is ta le s  
de proca^na-tenoüpenicilina en forma de p la t i l lo s ,  que 
comprende hacer reaccionar cantidades aproximadamente equi- 
moleoulares de hidrocloruro de procafna y una sal de benoil- 

5 p en io ilin a, realizándose esta  reacción en una solución 
acuosa de m etil-celu losa.

43. -  Un procedimiento de preparar c r is ta le s  
de preoaína-bencilpenicilina.

Tal y como se ha desorito en l a  Memoria que 
10 anteoede, ilustrado en e l dibujo que se aoompaña y con lo a  

fin es que se  han especificado*
¿Cata Memoria consta de nueve hojas e sc r ita s  

por una acia  oara*
Madrid,

B. A*

AAefta de EizeBKaMy
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