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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATHBNTE D3 INVENCIONXN
en
BSPARN A

por VEINTE &fios
& nombre de MERWX & CO., INc;, entidad norteameriocana,
egtablecida en 126 xast Linooln Avernme, Rahway, Nueve
Jersey, 3stados Unidos de an€érica, pox:

"UN PROCEDIMIZLTC Di PRePARAR CIISTALES DE PROCAINA-
BENCILPENICILINA",

~0~0=0=0-0=0=-0-0=0=0=0=0=0=0=20 =

Eate invento se refiere en general a nuevos
preparades terapéuticos y mds particularmente & una nweva
forma oristalina de procafns-bencilpenicilina destinada para

su uso en suspensionss perentersles, y & metodos por los cua-

-l -



10

20

SR g

P )

les puede obisnerse esta nueva forma oristalina,

Ia prooafnas-bencilpenicilina, ocombinacion for-
meda haciendo reaccionar procafna oon bencilpenicilina en
proporciones egquimoleculares, es valicsa en el tratamiento
de varias enfermedades. Como la procaine bencilpenicilina
es egcasamsnte soluble en agua y sn otros liquidos adeounados
pera la administracidn parenteral, ge he propussto adminigtrar
eata combinacion en forma de suspensdones,

Sin embargv, la prooafna-bencilpenicilina cris-
talize normslmente en forma de agujas, ¥y 8@ ha observado gue
la administracion de snapensiones de oristales aciculares de
procafna-bencilpenicilina es arriesgada y origina graves di-
ficul tadas.

Bn uae jeringe llena de una suspensicn de cris-
tales aciculares de procafna-bencilpenicilina, se observa
usuelmente obstruccion cuando se aplica presion al €émbolc de
la jeringe., Asf, la administracion de una suspension de esta
clase eg sianpre molesta y aumenta considerablemente la
4noomodiiad del enfermo.

Hemos descubierto ahora gque ss posible prepa-
rat una nueva forma oristalina de proocafna-bencilpenicilina,
¥ que &n asta forma diche sustancia es especialmsnte adecua~
da para le edministracion parenterzl de suspengionss de esta
corbinacion.

1us nuevos oristales de procaina-bencilpenioci-
lina preparados con erreglo a nuestro invento, son d: forma

poliddrica o de platillo, que ss especialmsnte adeptada pa-
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ra pasar por una aguja ds jeringa., Asf una suspension de
proocafna-bencilpenicilina de la forma de un platillo pasa
sin dificultad a traves de uns estrecha abertura de una
agu;a de inyeccioneg,

Hemos descublerto gue el hebito de crecimien-
%o oristalinc de la procaina-bamoilpemicilina se altere por
complsto cucndo la reaccion de procaina-con bencilpeniocilina
se realiza en presencia de un ¢ter de celulosa soluble en
agua, tal cwmo metil-celulosa,

auiqué gs nscseita una cantidad muy pequeiia
de metil-ocelulosa para lz preparacion de la nneve forme
oristalina de procaina-bencilpenicilinz, es slempre Venta-
joso emplear metil-celulosa en concentracidn meyor de 0,05

Cuande se emplean ooncentracionss mes bsjas
de metll-celulcsa, teles oomo, por ejemrlo, 0.025 ¢ menos,
80 ¢btiens uia mezcla de cristales gque contiene lg forma de
egujas y le iorume peliedrica roma, unando se utilizan con-
centraciones superiores & 0,055, la procaina-bencilpenicilina
regsultante se recupera sle:upre en forma de platillos que es
especialmente deseable para el usc en suspensiones parente-
raleé. Ia forma poliedrice roma intermedis que se cbtiens
unsuslmente cuando se emplea metil-celulose en concentracion
de 0,05/ 0 menos, es menos satisfactoria para su uso en
suspensiores parentereles que la forma delplatillo,

ILa nueva forme de platillos de los cristales
de proceins-bsnoilpenicilina es de estructura totalmente

distinta de los cristales en forma ds aguja. La longitud de
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‘los platillos es del mismo orden gue su anchura, gl paso

gue la longlitud de las agujas es aproximademente de 2 a 6
ve08 s meyor gue la anchura,

Una comparécien de las formas oristalinss ane
tigua y vveve de la procafna-bencilpeniciline se representa
en el dibujo adjurie, en el cuel la figure 1 musstra uns
forma de agunjas y la figura 2 la nueva forms de platillos,

Hl preparar la nueva forme oristelins de
prooafns-bencilreniociline en un proocedimiento preferido,
una sal de pencilpenicilina se hace reacclonar ocon una sal
de procaina. Las seles de procaina que son especialmente
adeocuadas para esta reacclon son las sales solubles en agua,
tales como, por ejemplo, el hidrocloruro de precafna. mn
lag sales de bencilpenicllina gue pueden usarse pare esta
reacoion figuran, por ejemplo, la bencilpeniciline scdios,
N-etil-piperidins-benclilpeniociline y otras sales andlcgas.
Ususlmente es preferible emplear proporciones equimolecula~-
res de proocains y bencilpenicilina. La reasccidon se realiza
con preferencia disolviends primero una sel de benocilpenicl-
lina en una solucion acuosa de metil-celulosa. Una solucidn
de una sal de procains en metil-celulosa acuosa se siiade
lvego a la soluclion del bencil-penioilinate y la mezola de
reaccidn ss egita & le temperatura de la etanc:la'. Ia solu~-
olon resultante se daja & la temperatura embiente y sl ocebo
de un ocorte periocdo de tieupo la proocaina-bencilpenicilina
cristalliza en forma de diminutos platillos planos, los oris-

tales pueden recuperarse y puriricarse por lavadc segun los
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proocedimisntos ordinarios,

Los sjemplos sigulentes ilustrzn métodcs de
realizar el presente invento, pero de¢be entenderse gue estos
ejemplos se dan por via de ilustracion y no de limitacion,

xjemplo I

A una solucicn de 27.3 g (0.1 mol) de hidro-
cloruro de procaina en 500 mi de metil-calulosa acuose &l 1s,
se afiadio & une solucion de 35,6 g (0'.1 mol) de bencilpenioi-
linato addico en 500 ml de metil-celulosa acuosa &l ls, @n
agltaolon ocontinue a la temperature ambiente, Despuss de un
periodo de induccion de unos poocos minutos, el bencilpenici-
1inato de procaina cristalizo en forma de diminutos platillcs
vlanos qus se recupararon por filtracion, lavado y deseca-
cion,

los cristales se mszclaron ocon penicilina
neutralizada y sodio y se ensuyaren inyectandolos en consjos.
an &9 ensayes no se obgervoe bl .queo &lguno,

un uc experiisnto de control ocomparstive usane
do una formule que contenfe la forma acicular, hube bloqueo
en 16 ensayos de 63'.

Blempla. IIX

A una solucion 22,3 g (0.05 mel) de N-etil-
riperidins-bencilpenicilinate en 250 i de mstil-celulosa
acuoga al 0;1%, se afiadid con egltacion una solucion de
13.8 g (0‘.05 mol) ds hidroclorurc 4w procaina en 250 ml de
metil-celulosa al o’.l?é‘. Ia forma de platillos ds la procaina-

venicilina, recupsrada como en el e jemplo 1, peso 22.0 g.
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wjemplo 3

4 une solucidn de 273 mg. (0.01 mol) de
hidrocloruro de procafna en 5 ml de metil-ocelulose acuc-
sa & o’.05;5,. se afiadic una solucicn de 356 mg (0.001 mel)
de bencilpenicilinato sddico en 5 ml de metil-celulssa souo-
sa al 0.05;:5'. I8 oristeles resultantes dsl bencilpeni.cilinato
de procaina se comprobd el microscoplo que comsistian en una
nezcla de platillos y formes noliddricas romas

sjemplo 4

Progedlendo como en el ejemplo 3, pero usando
metil-celulcsa @ concentracion entre 0.01 y 0.025, se ocom-
probo qus loes cristales de bsncilpenicilinato de prooafna
consistian sn une mezola de iormes pol:le'dricaa romas y sgujas,

njemplo S

46 prepard uns formula usando 2 g de platillos
de procaina-penioilina ¢, 425 mg de sal potdsioca de penicilinsa
@, 133 mg de oitrato sodico enhldre y 32 mg de ocarboxi-metil-
celulosa sddice anhidra, .sto Se prepard pare un fresco de
5 dosis, al cual se sfiadi-ron 4.5 omd de agua, y el todo 8se
aglto, dendo por resultado 6.4 an3 de una suspensicn aouosa‘.
Ia srepension contanfa soo'.ooo unidedes de procalna-peniocili-
na Gy lOO‘.OOO unidedes de peniociline potdsice G por an:s-.

La formula se preparo en condioclonss ds este-
ribilidad, emplsandc sdlides esterilizades, y se mezclo en
un vaso de 20810 1noxidable..

Ja formulaocion ha dadc resultados favorables

8in blogqueo, usada en animzles,
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Loas diversas formas de cristales se compara-
ron por medicionss f{esicas., las mediclones dlmensionales de
dos preperadcs de promeaio de forma de sgujas ¥ de la nuevae

forma de platillcs son como siguen:

wgujas Peso medio % del numero totel Pesv reiativo
% —— e e PDALS
5.1- 3,92 62.2 14.4
15-89 54. 62 34. 2 3le3
30-49 7.09 10.2 2l .2
50=69 13..5 2.1 1%.6
70-99 1540 0.4 367
100-149 2040 0.9 16.6

Platillos |

cempo { (R) Pesc medio % del numero total Te = F‘zle)zl_lauvo
e e — /o
5-14 5=14 66'.0 6.8
15-29 15=29 13..9 7.6
30=49 20~49 10.1 17.8
BO=69 50-69 5’.3 2l.2
70«99 70~99 3.8 30.7
100-149 100-149 0.9 15,8

eFDA Proosdl.lento de la Administracion rFede-
ral de urogas, desorito en "Engeyos y metodos de ensayo y
certificacicn de aentibidticos", vol. I, seceidn 141,7 (D):
mediciones de partfoulas de p;snioilina‘.

varios cemblos y modificacionas en el procadi-
miento enterior se les ocurriran a los profesionales, ¥ en

la medida en que dichos cambios y modificaciones ocomo en la
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finalidad de las reivindicacionss anexas debe e¢ntenderse que
constituysn partes del 1nventov.

Ksta solicitud que corrssponde a la presenta-
da en los Bstados Unldos de America el &l de Marzo de 1950,
bajo el numero 153,244, se awge a los bensficios del arti-
culo 5% dsl vigente mstatuto sobre Proprledad Industrisl.

Ios puntos de invenoion propia y nueva gue

ge presentun para que sean objeto de esta Patemte de In-

vencion en sspafia, por VEINIE afios, son los sigulentes:

12, - Un procedimiento de preparsr crista-

les de procains-bencilpenicilina en form: de platillos,
que cmprende hacer rsaccionar unz sel de procaina oon una
sal de bencilpenicilina, reszlizdnicse le reaccidn en pre-

gencis de metil-celulcsa,

28, - 1Un procedimiento de preparar crista-

les de procafne-bencilpenicilina en forma de platilloas, gque
comprende hacer reaccionar hidroclorure de proceine con una
sal de bencil-peniocilins, reelizdgnicse la reaccion en una
so lucion acuosa que ocontiens por lo menos 0.05% de metil-

colulose,
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5%, ~ Un procedimiento de preparar cristales
de procafne-bencilpenicilina en forma de platililos, que
comprende haocer reacoclonar ocantidades aproximsdemente egui-
moleoculares de hidrocloruro de prooceina y wne sel ds benoil-
peniocilina, realizsndose esta reaccidn en una solucion
acunosa de metil-celulosa,

42, - Un procedimiento de preparar oristales
de procafna-bencilpeniciiing.

Pal y come se ha desorito en la Memoria gque
antecede, ilustrado en el didbujo que se aocvmpaiia y oon loa
fines que se han espescificado.

2ate Menoria oconsta de nusve hojas esoritag

POr una axla oara,.

o,

Madrid, o
?. A.

ARlrerto de Eizehum

Par Podes

>
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Fig. 2
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