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CEUT ICOS PARA OBTENI E¥ EL MOMENTO DE LA INYECCIONW, SUS
?WNSIONES 0 EMULSIONZES PARA USO TERAPEUTICO EHN INA HO
MANA Y VETERINARIA", a Zavor de Dom Al “‘ ‘“‘&
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' San Antonio, ne 60.

MEMORIA DESCRIPLIVA

Muchos medicamentos dificiimenﬁe golubles en sl
agua, se suelen administrer por vis parenteral, en suspen
8ibn o solucibn oleosa. Este modo de sdministracibdn tiene
el inconveniente de que el aceite sersuele absorber mal por
los tejidos, con la formacibn consiguienﬁe de nﬁdosidades,

nbailos de fibrosis, oleomas e incluso agbcesos, a la vez

- que, en ocasiones, pueden aparecer reacciones alérgicas..

La presente inventibn tiene por objeto preparar es
tos medicamentos, de modo gue se puecdan obtener en el momég

to de su emplec, suspensiones o emulsiones acuosas de dichos

. medicamentos, en forma suficientemente dispersa para ser in-

yectados subcuténea 6 intramuscularmente, nmediante ung jerin
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guille y una aguja #e calibre normal y corriente. 1.

Bl procedimiento para alcanzar este objetivo consig
te, seglin la presente invencibn, en que se preparan separada
mentes

&) e~ Una solucibn del medicamento, en la cantidad
lo més reducida posible, o en uns cantidad relgtivamente
pequeiis, de un disolvente orgénico que sea miscible con el
agua (1liquido 4). |

b) .~ Una solucibn acuosa (o bien una pseudosolucibn)
de una sustancis emulsionante tensio-activa (1liguido B).

Las relacionés reciprocas en volumen entre liquidor
orghnico A y liquido acuoso B, deben, naturalmente, séf ta
les gque, en el momento de su mezcla, el medicamento precipi
tej; la presenciz de la sustancia tensio-activa escogida opor
tuhamente seglin la naturaleza del medicamento y del disol-
vente orghnico empleado, tiene por consecuencia gque la pre
cipitacibn se produzca en finas particulas qﬁe en ocasiones
puéden ser microcristalinas, otras veces amorfas y'otras
formadas por mindsculas gotas oleosas gue despubs dé un
cierto tiempo, llegan a cristalizar. Estas partlculas, siem
Pre por efecto de la susiancia tensio—-activa, no sumentan

répidamente y no se agregan pars formar grandes acfimulos,

- s8ino Que quedaﬁ suspendidas o dispersadas en el liquido, de

manera que la suspensibn o dispersibn que se obtiene de es
te modo, puede ser inyectada sin dificultad.

Neturalmente, los dos liquidos, es decir, la solu~-

~cibn del medicamento en el disolvente orglnico A y el liqui

do acuoso emulsionante B, deben ser preparados estérilmente
o haber sido convenisesntemente esterilizados en recipientes

apropiados (ampollas inyectables, frasquitos, etc.), de mo

do que llevando g cabo la mezca con las precaucionss nece
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sarias (por ejemplo, sirvibndose de la misma jeringuillé que
servirf para lg inyeccibn) 1la suspensién obtenid a sea eété;
ril y pueda ser inyectada'direetamente al enfermo. . .

Dicho procedimiento presenta notorias ventajas en
relacibn al antiguo sisfema de llengdo de ampollas con sus
pensiones prepaiadas de antemano de medicamentos‘insolubles
en el agua, a sabers |

a).~ Es posible ung dosificaeiénrmés exacta de los
medicamentOS, porqﬁe se inbtroducen en los inyectables en

solucibn y no en estado de suspensibn, de modo que, a igua

~les vollmenes de liguido, corresponden cantidades matemfti

camente iguasles de sustancia activa, cosa gue no ocurre
slempre cuendo se trata de dosificar suspenéiones.

b).- Ambos 1lfiquidos pueden, si es preciso, ser
esterilizados al calor, separadamentie en los mismos recipien
tes inyectables como ampollas, frasquitos, étc., mientras éue
8i se esterilizan suspensiones ya formaedas, el difmetro y el
tamafio de las particulus en suspensibn, puede cambiar, ya

sea por crecimiento o agregacibn de los cristales, ya sea

~ en el caso de sustancias de bajo punto de fusibn- por fu

8ibn de dichos medicamentos con la consigulente formacibn de
gotas que por enfriamionto se solidifican en masas de mayores
dimensiones. | |

¢) e~ Bligiendo convenientemente de una parte el di-
solvente orghnico y, de otra, la sustancia tensio~activa (y
los volfimenes respectivos), sé pusden obtener suspensiones en
lgs cuales el difmetro, el tamafio y el estado fisico de las
particulas son, en cada ocasibn, las mejoras para la reabsor
cidn mhs conveniente y la utilizacibn més perfecta por parte

del organismo humano o animgl.
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Lz presente invencibn puede ser aplicadé:é todos los
m;dicamentos ingsolubles o dificilmente solubles en agus,
por lo menos en los limites de PH conpatibles con~la~adminigA
tracibn parenteral y que, por el contrario, son suficiente
mente soluvles en los,disolventes orghnicos miscibles con
el agua. 4 titulo de ejemplo,vno limivativo, se pueden citar
las sustancias sigulentes, comprendidas en esta categoria de
medicamentos, sin que las omisiones inevitables ssan conside
radas como exclusiones: el alcanfor natural o sintético, el
timbl, ellguayacol, el gomenol, la creosota, el suecgliptol,
el sugenol, el terpinol, los alcaloides o las bases alcaloi
deas, la colesterina, lag esterinus y los esteroides, en gs

neral, entre los cuales las hormonas sexuales y cbrtico~supra

rrengles, como la estronaz, el estradiol, 1y testosterons,

fia corticosterona y la desoxicorticosterona, y sus éstérés v
productos derivados, las hormongs sexmuales artificiales, co
mo los estrbgenos de Sinﬁesis'y los derivados de los Acidos
doisynbdlico y alenblico, las vitaminas liposolubles, couo
las provitaminas del grupo 4, las vitawninas del grupo D, la
vitawing E y sus bsteres, la vitamina K y, demhs naftogui
nonas de actividad asntiheworrigica, las quinonas de activi-
dad antibacterisna y otros productos de actividad bacterios.
t&tica, los anestbsicos locales, como ol hedonal, © metil-
~propil-carbinol-uretanv, lu hexslgina o metil-acetanilida,

la-oriogening o fenil-sewricsrbacida, la butesina O parawani

‘nobenzoatc de butilo, lez eucupina o isoamildihidro-cupreno,

la cloretona o alcohol tercicrio triclorobutilico, cieitos
antiludticos como ¢l benzoato de ﬁercurio, etce Asiﬁismo, ad§
mbs de cada uno de estos medicamentos, pusden emwplearse sus
meéclas.

Como disolventes apropiados . a dichos medicamentos
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pueden emplearse todos los disolvenies orghnicos miscibles cm
el agua, que no estén dotados de unz toxicidad particuler y
qus sobre todo despubs de Laber entrado en contacto con una
cantidad convenients de agua, sean blen tolerados por el or
ganismo. Se pueden citar, a titulo de ejemplo mo limitativo,
los aleoholes polioxhidrilicos coumo el etilen~-glicol y el pro
pilen-glicol, el glicerol, etc., los é&teres oxidados como el
distilen-dibxido y el &ter monoetilico del etilen-glicol,

los &sbteres como el lactato de etileno, los aminozlcoholes
como la mono-, di- o tri-etanolanina. Asimismo, adenbs de
cada ano de dichos sblventes, pueden emplearse mezclas de

los mismos.

Como sustancias btensio-agctivas que den con sl aggua
soluciones o0 soluciones coloidales,'b pseudosoluciones, o
emulsiones con un alto poder de dispersibn, esthn comprendi
das on los limites de la presente invencibn, todas aguellas
gue pusdan ser toleradas periectamente por los organismos
aningles a las conceniraclones necesarias.

Se pueden citar, a titulo de ejemplo.no limitativos

.los jabones, ya sean de metales alcalinos, como el oleato y

el ricino-oleato de sodioc o de smonio, © de alquil-gmonio, o,
eﬁ general, de bases orgénicas como. Llos derivados anhlogos deé
&cidos grasos o de alcoholes sulfonados; adembhs, los Acidos
biliares y sus derivados hidrosolubles o emulsionables y sus
Sales de base, ya sea orghnica o inorginica. Con el mismo ob
jeto pueden utilizarse las soluciones coloidales y las pseu~-
dosoluciones o emﬁlsiones de fosfhtidos (lecitina, cefalina,
esfingomielina, lisolecitina, cerebrbsidos, galactolipidos,
etc.), de colesterina o de estearinas y esteroides en gene-

ral y de sus derivados, como el fcido colestenbnsulfbnico, de
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aBar-agar, de gelatina, de glicoles polietilénicos”b‘éteres

celulbsicos. jzsimismo, en vez de cada una de estas sustan—
cias, pusden emplearse mezclus de 6llas.
EJEMPIOS «

1).- En una ampolls inyeotable (a) de 3 cc. de capaci
dad, se introducen 0,020 de p-amino~benzoato de butilo (cono
cido tawbibn bajo los nombres de butesina, escuroformo, pars
formo, etc.), disusltos en la cantidad de alcohol necesaria
para obtener un volumen de poco mhs o menos de 0,4 cc. EL
otro inyectable (B) se introducen 2 cc. de ﬁna mulsibn al 14
en agua destilada de fosfatidos cerebralese.

Los dos inyectables se cierran a la lémpara y se
esterilizan a 100 grados (a vapor fluente) dﬁrante 30 minu
tos, después de lo cual, ambas ampollas, -pueden congervarse
para la preparacibn extemporfinea de la solucibn inyectable
de p-smino-benzoato de butilo. Mezclando ambas soluciones
(bastarh aspirar con una jeringuilla el contenido de la ampo
lla B e introducirlo en ia ampolla A), se obtiens una emul
8ibn nuy homogénea, lechosa, que pocos segundos despubs se
transformg en una susﬁensi&n de pequeiios cristalitos, qué
adoptan le forma de agujas, como es posible comprobgrlo al
microscopio.‘Dichg guspensibn puede inyectarse directamente
(de preferencia con la misma jeringa que ha servido para lle
var & cabo la mezcla de ambos liguidos), obteniéndo de este
modo unha anestesia local nis completa y de mayor duracibn que
ls que se puede obbener con lgs soluciones oieosas ordinarias.

2) .~ Se disuelven 200 gramos de alcanfor en alcohol
de 950, de modo que el volumen total de la solucibn sea de
800 cc. ELl 1liquido asi obtenido se reparte en mil ampollas

de 6 cc. de capacidad, de modo que en cads una de 8Ilas se in
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troducen 0,8 cc. de liguido. Estos inyectables, que cada uno

de &llos contiene 0,2 gramos de alcanfor, se cierran a la

lfmpara y se esterilizan al autoclave. Por otra parte, se

preparan 4 litros de una solucibn de ricino-oleato de sodio
al 1,54 y pH 7,4, siguiendo, por ejemplo,.las normas semejag‘
tes a las expuestas por Picon (Joﬁr. Pharm. et Chim., 12, 48]
1930) y se llenan 1.000 inyectables de 4 cc., cada uno de

los cuales se cierra al soplete y se esterilizan.

Mézolando ambos liquidos, por ejemplo, tomando con
une jeringa el contenido de una ampolla dé ricino-olegto de
sodio e inyectfindolo en la ampolla confeniendo la solucibn
alcohblica de alcanfor, .so obtiens una suspensibdbn formada por
finos cristales de alcanfor, que podri ser inyectada directa .
mente. El glcanfor gdministrado de este modo ejerce ung ac—
cibn cardiotbnice mhs rapida que cuando se administra en
solucibn oleosa y no da lugar a los inconvenientes que en
esta Giltima forma de administracibn son imputables a la len
ta y difficil sbsorcibn del aceite por parte del organismo.

3) Clen gramos de propionato de testosterona se disudl
van en alcohol de 950, de modo gue el volumen total de la
gsolucibn sea de 800 cc. La solucibn asi obtenida se reparte
uniformemente en ampollas de 6 cc. de capacidad, de mgnera
que cada una de &llas contenga 0,8 cc., gue corrésponden a
100 miligramos de propionato de testosterona; las ampollas
se cierran a la lhmpara y se esterilizan al autoclave. Por
otra parte, se preparan inyectables conteniendo cada uno 4
cc. de un liquido obtenido mezclando 3 partes en volumen de
una solugibn.de ricino-oleato de sodio al 1,5 % w pH 7,4
(ver ejemplo ne 2) y una parte en volumen de emulsibn. al 14

de fosfhtidos cerebrales. Tanbibn estos inyectables se cie-
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rran a la lémpara y se esterilizan, ya sea‘poi tindalizacibn,

- ya mediante ¢l autoclave. En el momento de lg mezcla de los

dos liquidos, el propian6 dé testosterona se separé del liqui
do en forme de finigimas Botas oleosas que cristélizan casi
inmediftamente en forma de cristales muy finos, que no obs-
truyen de ninguna manera las agujas de inyeccibn de calibre
mediano. Bl efecto de estas inyecciones sobrella préstate y
las vesiculas seminales de ratas machos castradas), es poco
més o menos 4 veces superior sl de igusles dosis de propio
ngto de testosterona administrado en solucibn olecsa y de

una duracibn muy superiox.

4) Diez gramos de 3,4~(4y4dioxi-difenil-hexano (cono
oido también bajo el nombre de hexoestrol) se disuelven en
300 cc. del bter monoetilico del etilenglicol. E1l liguido se
reparte en inyectables'de 3 cc. de caPacidad,‘dosificéndolo
de maneré yue, en cads ampolla, se encuentran 10 miligramos'
de estrbgeno sintbtico. Por otra parte, se prepara una solu-
cibn al 1,5 % do estearato de tri-etanolamina y se reparte en
ampollas conteniendo 2 cec. cada una de esfa solucibn. Se cie
rran todos los inyectables a la lfmpara y se esterilizan‘al
autoclave.‘Mezclando al contenido de 2 ampollas distintas,
el hexoestrol, prgcipita en forma de gotas muy pequeilas, que'
oristalizan lentamente y la suspensidn puede inyectarse sin
dificultad alguna. En relacibn z las soluciones oleosas, esta .
preparacibn es de una accibn mucho mhs prolongada.

5) Bn un inyectable de 4 cc. (ampolla A), se introdu
cen‘SO miligramos de colesterina y 100 miligramos de guaya
col disueltos en 0,450 cc. de dietilen-dibxido (dioxano). En
btro inyectable (ampolla B) se introducen 2,5 cc. de solucibn

de dehidrocolato de sodio al 1% y pH de 8,5. Apbas ampollas se
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suelden a la limpara y se esterilizan al autoclave. liszclando

con el liquido B el contenido e la ampolla 4, la colesterina

precipits en forma deo Pequeiios cristales, mientras que el

guayacoi permanece aisuélto on la solucibn acuosa de dioxa-
no. Lg nozels puede ser ingectads sin dificultad.

Lo invencibn, dentro de su esenciulidad, podrh lle-
varse a la prhictica en obras variantes de rezlizacibn que di
fieran en detsile 4e las indicadss a titulo de ejenplo, a las
cuales alcanzsrf iguslmente la proteccibn cue se recaba. FO
drf, pues, reslizarse, cmplsandc los medios, teuperaturus y
proporciones mhs adecuzdas o cada cazol por guedar todo &illo

couprendico dentro sl espiritu de las reivindicaciones.
TCTA

Descrito el objeto de la invencibn, lo gue se declu
ra como nuevo y de propils invencibn, éamprende las sizuientes
reivindicacionsy:

18 - ?roésdﬁniento para la preporacibn de productos
Tarmacéuticos, pars ovtencr, en el momento de ls inyeccibn,
suspensiones o emulsiones paras uso terzpéutico en medicina
humens y veterinuria, curascterizadd por comprender el propio
ngto de testosterona, porgasterona, benzogto de estradiol
y acetato de desoxicoriicosterons, y por disponer egtos
productos respectivos en solucibn alconblica vecina a la de
saturacibn, acompafiadz, en recipiente aparto, de una pgeudo-
~solucibn de lipoides cerebrszies sl 1%, en cantidad 10 veces

mayor gue la dei alconol antes citado, a los fines de qua,

o e N e v s

A R b g i 10



S5e

20,

25.

30.

- 10 ~

en el nornento de su mezclu, el modicsuento activo precipite
en forma de pequeflas gotitas oleosas, que despubs de cierto
tiempo, llegan a cristalizar, sin sumentsr de volumen ni
producir agregacibn, sino una franca dispersidbn, de modo que
pueds Ser inyectado sin dificultad,

22,~ Procediniento sezfn lz reivindicacibn anterior,
caracterizado por el hecho Ce que 1la sclucibn de lg substanch
medicamnentoss, se introduce en una ampolla inyesctazble (Ampo—~
lla A), de capamcidad suficiente para contener lg mezcla de
los dos inyectisbles, o0 gea, G& la substancis medicamentosa ¥y
el liguido de precipitacibn, el cusl veo contenido en otro in
yectzble (ampolla B); enbas ampollas se cierran hermbéticamen
te y se esterilizan por separsde, de mgners due, en ol momexn
to del emplco, pueds aspirarse el contenido de la ampolla B y
mezclarlo con el de lg ampolly A, en esta fAliima, dando lu~-
gar, de este modo, a2 la mezcla y a la precipitacibn y disper
8ibn del medicamento, pudiendo, aéto geguido, proceder a su
aspiracibn en wis jeringuilla para ser inyectzado al enferno.

38 ,~ Procedimiento segln la anterior reivindicacibn,
caracterizado porgue los liquidos se preparan estériles y
estérilmente, se introducen en las ampolles, no necesitando
de este modo ningung uljerior esterilizacibn despubs de haber
corrado las gmpollas a lx limpara.

48.- Procediniento segln le reivindicacibn 28, carag
terizado poraze los liguidos, en vez de estar distribuidos en
ampollas inyectables, se introducen en pequsfios frascos, o
tellas u oltros recipientes apropisdos,

58,- Procediniexnio segln la anterior reivindicacibn,

ceracterizado porqus uno o ambosg liquidos A y B, pueden pre-—

il ey W a3
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Pararse de tal modo gue su mezcla pueda llevarse g cabo é‘
una temperatura diferente de la del medio ambiente.

6% .~ Procedimienito seghn la reivindicacibn 12, ;g
racterizado en que, de ésta Forms, se pusden preparar, para
ser inyectados, todos los medicamentos insolubles o dificil
mente solubles (por 1o menos dentiro de los limites de PH com
Patibles con la zduinistracibn parenteral) y que son suficlen
temente solubles enrlos disolventes orghnicos miscibles con
el agua, como el alcanfor, ya sea nabtural, ya sintético, el
mentol, el timol, el gomenol, el gusyacol, la creosota, el
eucaliptol, el eugenol, sl terpinol, varios alcsgooides o ba
ses alcaloideas, la colesterina, las esterinas yAlos este—
roides en general, entre los cuales heay las hormonas sexua
les y las corticosupfarrenales, como la estrona, el estra
diol, lg testosteronsa, -la corticosterona, la desoxicorticoste

rong y sus &sterss y productos derivados, las hormonas sexua

~les artificiales comprendidas, los estrbgenos sintéticos y

los derivados de los &cidos doisinblico y alenblico, todas
las vitemings lipsolubles, como las vitamines y provitaminas:

del grupo A, la vitamina X ¥y las'naftoquinonas de aceibn an

tihemorrfgica, las yuinonas de actividad antibacteriana y

otros productos bacteriosthticos, los anestésicos, como el
hedonal o metil-propil-éarbinol, la haxalgina o metallzace
tanilida, la oriogeninag o fenil-gsemicarbacids, la butesina
0 p-uinobeunzoalto de butilo, lag eucuping o0 isamil-dihidro=
~cupreina, ciertos antilubticos como él benzosgto de mercurio,
etc.

7% .~ Procedimiento segﬂn lg anterior reivindicacibn,
caracterizado por Ppreperar para la inyeccibn bajo forma de

suspensibn gcuosa, no solamente cade medicamento por separsg
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do, sifo tembibn mezclas de dichos medicamentos.

82,- Procedimiento seghn la reivindicacibn 68, carac
terizado porque los medicamentos a los gue hace referencia ©
su mezcla, pueden ser disueltos en todos los disolventes or
génicoé miscibles con agua éue no presenten uns toxicidad
particular y que, sobre todo, despubs de mezélados con sl
agua, ssan bien tolerados ror el organismo, por ejemplo, los
alcoholes mono- y poli-oxhidrilicos, como el alcohol eti;i
co y los glicoles etilénico y propilénico, él glicérol y sus
ésteres, los esterbxidos, como el dietilen-dibxido y el
éter monoetilico del etilen-glicol, los &steres como el
lactgto, los . amino-alcoholes como lg mono=-, y lg di- y la tpit
~otanolamine y los alcoholes hslogenados, como el alcoho;
triclorobutilico terciario.

8,~ Procedimiento seghn la reivindicacibn anterior;
caracterlzado porque, en vez de un solo disolvente, puedem
emplearss sus mezelas. 7

108,- Procedimiento seghn la reivindicacibn'ié, carac
terizado porque, como medio de precipitaoibn ys 21 propio
tiempo, de digpersibn, se emplean soluciones, soluciones
coloidales, pseudosoluciones o emulsiones acuosas, contenien
do sustancias tensio~activas, adecuades para mantener los me
dicamentos en estado de dispersibn en el liquido acuoso; como
los jabones, ya sea de metalses alcalinos o de amonio o alquil
amonio, o de bases orghnicas en general y tambibn los deriva

dos anflogos de slcoholes sulfonados, los &cidos biliares y

sus derivados hidrosolubles p emulsionsbles, sus sales con

beses orghnicas o inorghnicas, las soluciones coloidales y
las pseudosoluciones o emulsiones de fosfhtidos, como leci

tina, cefalina, esfingomielina, lisolecitina, cerebrbsidoes,
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galactolipidos, colesterina o esterinas y esteroides en gene
ral, 0 sus derivados como el &cido colestenonrsulfbhigo, o’
bien de agar-agar, gelatina, o de glicoles polietilénicos

u otros é&teres celulbsicos. ‘

112 ,- Procedimiento seghn la reivindicaéibn anterior,
caracterizado porgue, en vez de una substancia tensio-active,
puede emplearse una mezcla de varias de éllas.

128 ,~ Procedimiento para la preparacibn de productos
farmacbuticos, para obtener, en el momento de la inyeccibn,
suspensiohes 0 emulsiones para uso terapbutico en medicina
humang y veterinarig.

Segln se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva, gque consta de trece hojas, Boliadas y es-
critas g mbguina por una sola cara.

Madrid, a 13 de febrero de 1.952.

ALBIERTO ERCCLI
DROGAS, VACUNAS Y SUEROS, S.4.

DPelle Al SERN
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