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InvENCLDON

por "PROCEDINIEBN40 PARA ESTABILIZAR DISOLUCIONES DE PENICILInNAZ, a
favor de lz tirme espefiola INSTITUTO DE BIOLOGIA Y SUEROTERAPLA, dO-

miciliade en maarid, ?uravo kiurillo, 537,

—y P -

MEMORIA DESCRIPYLIVA

La presente invencidédn se reriere & un procedimisnto psra estavie
lizar disoluciones ae penicilina,

BEo mues tras comercisl es de penicilina se né& descuvierto indicios
de un fermento que actia especi{ficamsnte sovre la penicilina, el cual
es df{ficil de separar de ésta, de moao aosoluto, durante el proceso
de favnricacidn y vastan minimos indicios en cl producto resultante Pam
re que ejerza su aceidn perjudicial sopbre la deseada estanilidad de
la penicilina,

Este ferumen to, o penicilinasa propia es, coumo la mayor parte de
los fermentos, de naturaleza protéica, por lo cue puede sufrir la ac-
cién de lags proteinasas, fermeniwos que, en camvio, no actian sovre la
pemioilinz,

Lz preseute invencidn ge tundamen ta precisamen te en esta aceidn
de las prpteinaseas souvre la penicilinesa, es decir, estavilizar la pe-

nicilina en disolucidén sometidndola en ests estado a la accién de una
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proteinesa que destruiréd el fermento y no actuard en casmoeio sovre la
peniciline.

Bste principio hé sido contrirmado en la practica por numerosas
exreriencias cuyo resultado hé demostrado la eficacia ael pxocedimien-
to, Y& que las muestras de peuniciline asf tratadas quedan privadas de
los indicios del fermento nocivo, y conservan en disolucién su poder
terapéutico durante largo tiempoe.

Este prooedimiento, cuyo fundamento acavamos de exponer, puede
llamarse de ”atague” y4 gue realmente 10 gque se hace es atacar al ele-
mento nocivo contenido en la disolucidr de la penicilina, e incapaci-
tarlo para que uesarrolle su papel perjudicial. Es un procedimientc
de fécil apliczoidn y por lo tanto comercial.

Pero cave tumoilén unz veriante gque, tendienuo gl umismo ffn, emple-—
a recursos cuys scoldn no es de atague sind de concurrencia.

Se fundamente en esteovilizar les disoluciones de penicilina median—
te la adioidn ue suvstiancias carentes ae la accién fermeacoldgica ue la
peniciline pero gue, por poseer estruciura guimica semejante, reciven
temuvién la acoidn de la penicilincea; Bs decir, que se ooliga al fer-
mento, nocivo para la estaviliz:zcidn de las disoluciones ae penicilina,
a dedlcar su accién a diches suostancias, avandonandao asf a la penici-
line ouya etricacia terapdutica no: interesa conservar.

BEstas sunstanolas acloclionales nf&n de poseer precisamente el anillo
P - lactémico de la peniciling, y& que es sovre este anillo donde ge
ejeroe el etecto nidrolftico ae l. penicilinasa.

Bn los caldos de cultivo del hongo productor de la penicilina exise
te en avundancia uno de est0s sunstratos de la penicilinasa, cuye es=~
tructura qufmica responde a las antedichas par ticularidades, y que pue-
de ser utilizado pars proteger por conourrencia ¢ 1o peniciline livbrén-
dola asf de la accidnu del ferwento.

Fambién la experiencia nf wemosiraao la eticacia de es ta variante
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cuya préotice es asimismo factiuvle de rsalizacidn comercial,

n O 9 a

necns la descripcidu del presente invento se declaran cComo nue—
vas y de propia invencidn las reivindicaclores siguien tes:

1% ,~ Procedimiento para estgoilizer disoluciones de penicilina,
caracterizaao porcue, €l fermento existente ocomo impureza en la penil~
cilina comercial, proceaente del propio hongo dcl gue se extrae este
producto y cuye desepericidan ?usoluta no puede lograrse durante la
faeoricacidn de le penicilina, y del que naste 3e preseunte en minimos
indicios para ejercer su accidn desestavilizadora sowvre las citadas
disoluciones anuiando su eficacia terepdutica, es vuslto inécuo mediau-
te la adicidn a las mismas de otro fermento gue, no actuando souvre la
pemicilina, desvtruye al primero que, por tener la misma procedencia
gue la penicilina, es llamado penicilinasa propiae.

28 .~ Procedimiento, segln la reivindicacién 1%, en el gque, como el
fermento peniciliness propia es de naturaleze protéica, el fermento
gue se adiciona parz su destruccién es una proteinzsae.

38 ,~ Procedimiento, segén la rcivindicacidn 18, caracterizado por-
que, como una variante de ejecucidn, se anula el efecto nocivo de la
penicilinase propia sovre las disoluciones ae psnicilina, agregando a
estas,subsctancias cerentes de aceidn farmacoldgica ae la pemicilina
Pero que poseen similar estructura qufmioca que 4sta, para que sea soure
ellas donde actife la penicilinesa propla deiando por consiguicente liore
de dicua accidn = la peniocilina propiamente dichas

48 .~ Procedimiento, segin la.reivindicacidn 38, carscterizado por-
que, las substancias adicionules son substratcs de la penicilinasa por

poseer el 8nill°JB - lactémico de la penicilina y pueaen ser producios



gintéticos o naturales como el que se encueutra en abundancia en los

campos de cultivo del houngo producwr de €ste antividtico.
58 .= Piocedimiento para estavilizar disoluciones de penicilinz,
Segdn se descrive y relvindica en la presente memoriz que consta
de cuatro nojas folizdas y mecanogratfiades por una sola cara,.
Madrid, a 14 de Ocwwure de 1952,
INSYTPU10 DE nIOLOGYA Y SUBROTERATIN.
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