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P A 1' E R  1' E 

D E

I  N V E R O i  O R

por "PROCEDIMIENTO PARA ESTABILIZAR DISOLUCIONES DE PENICILINA", a 

favo r de l a  firm a española INSTITUTO DE BIOLOGIA Y SUEROTERAPlA, do­

m ic iliad a  en M adrid, "uravo M u rillo , b 3 ".

MEf'.'íORIA DESCRIPTIVA

L a presen te  invención se r e f i e r e  a un procedim iento p ara  e s t a o i-  

l i z a r  d iso lu c io n es de p e n ic i l in a .

En m uestras com erciales de p e n ic i l in a  se  nú d escu o ierto  in d ic io s  

de un fermento que ac tú a  específicam en te  soore l a  p e n ic i l in a ,  e l cual 

5 es d i f í c i l  de se p ara r  de é s t a ,  de modo ao so lu to , durante e l proceso

de fa o r io a c ió n  y oas tan mínimos in d ic io s  en o l producto re su lta n te  p a­

ra  que e je r z a  su aooión p e r ju d ic ia l  soore l a  deseada e s t a o i l id a d  de 

l a  p e n io il in a .

E ste  ferm ento, o p e n io il in a sa  p ro p ia  e s ,  como l a  mayor p a rte  de 

10 lo s  ferm entos, de n a tu ra le z a  p r o te ic a , por lo  que puede s u f r i r  l a  ac­

ción  de l a s  p ro te in a sa s , ferm entos que, en camuio, no actúan soure la  

p e n io il in a .

La presen te  invención se fundamenta precisam ente en e s ta  acción  

de l a s  p rp te in a sa s  sobre l a  p e n io il in a sa , es d e c ir , e s t a o i l i z a r  l a  pe- 

lb  n ic i l in a  en d iso lu c ió n  som etiéndola en e ste  estado  a l a  acción  de una
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p ro te in e sa  que d e s tr u ir á  e l  fermento y no ac tu ará  en ca-moio soore l a  

p e n ic i l in a .

E ste  p r in c ip io  há sid o  confirmado en l a  p rá c t ic a  por numerosas 

e x p erien c ia s cuyo re su ltad o  há demostrado l a  e f i c a c ia  del parocedimien- 

to , yá que l a s  m uestras de p e n ic il in a  a s í  t r a ta d a s  quedan p rivad as de 

lo s  in d ic io s  del fermento n ocivo , y conservan en d iso lu c ió n  su poder 

terapáuTá.co durante la rg o  tiempo.

E ste  procedim iento, cuyo fundamento acauamos de exponer, puede 

llam arse  de "a taq u e "  yá que realm ente lo  que se  nace e s a ta c a r  a l  e le ­

mento nocivo contenido en l a  d iso lu c ió n  de l a  p e n ic i l in a , e in ca p ac i­

ta r lo  p a ra  que u e sa r ro lle  su  papel p e r ju d ic ia l .  Es un procedim iento 

de f á c i l  ap lic ac ió n  y por lo  tanto com erc ia l.

Pero cace tamoión una v a r ia n te  que, tendiendo a l  mismo f i n ,  emple- 

a recu rso s cuya acción no es de ataque sin ó  de con cu rren cia .

Se fundamenta en e s t a b i l i z a r  l a s  d iso lu c io n e s  de p e n ic il in a  median­

te l a  ad io ión  de su u s ta n d a s  caren te s de l a  acción  farm aco lógica  de la  

p e n ic il in a  pero que, por poseer e s tru c tu ra  quím ica sem ejante, recioen  

temoián la  aooión de l a  p e n ic i l in a s a !  Es d e c ir , que se  o o lig a  a l  f e r ­

mento, nocivo p ara  l a  e s t a o i l iz a c ió n  de l a s  d iso lu c io n e s de p e n ic i l in a , 

a  d ed icar  su  acción  a  d icn as su b s ta n c ia s , abandonando a s í  a  l a  p e n ic i­

l i n a  cuya e f i c a c i a  te ra p á u tic a  nos in te r e sa  co n serv ar.

E sta s  su o sta n o ia s  a d ic io n a le s  nén de poseer precisam ente e l a n illo  

^  -  lactám ico  de l a  p e n ic i l in a ,  y á  que es sobre e s te  a n i l lo  donde se 

e je ro e  e l  e fe c to  h id r o l í t ic o  de l a  p e n ic i l in a s a .

En lo s  ca ld o s de c u lt iv o  del hongo productor de l a  p e n io ilin a  e x is ­

te  en abundancia uno de e sto s  su o stra to s  de l a  p e n ic i l in a s a ,  cuya e s­

tru c tu ra  química responde a  l a s  an ted ich as p a r t ic u la r id a d e s , y que pue­

de s e r  u t i l iz a d o  para p ro teg er por concurrencia a l a  p e n ic il in a  lib rá n ­

d o la  a s í  de l a  acción  del ferm ento.

Tambián l a  exp erien c ia  há aem ostraao l a  e f i c a c ia  de e s t a  varian te
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cuya p r a c t ic a  es asimismo f a c t ib le  de r e a l iz a c ió n  com ercia l.

 ̂ O T A

Mecna l a  d escrip c ió n  del p resen te  invento se d eclaran  como nue­

vas y de p rop ia  invenoión l a s  re iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

i S . — Procedim ieitto para  e s t a o í l i z a r  d iso lu c io n e s de p e n ic i l in a ,

. 5 c arac te r iz ad o  porque, e l fermento e x is te n te  como impureza en l a  peni­

c i l in a  com ercia l, procedente d el propio hongo dol que se  ex trae  e ste  

producto y cuya d e sap aric ió n  a b so lu ta  no puede lo g r a r se  durante l a  

fa b r ic a c ió n  de l a  p e n ic i l in a ,  y del que o a sta  se  presen te  en mínimos 

* in d ic io s  para  e je r c e r  su  acción  d e se a ta u il iz a d o ra  soore l a s  c ita d a s

10 d iso lu c io n es anulando su e f i c a c ia  te ra p é u tic a , e s  v u e lto  inócuo median­

te  la  ad ic ión  a l a s  mismas de o tro  fermento que, no actuando soore l a  

p e n ic i l in a , destruye a l  primero que, por ten er l a  misma procedencia 

que l a  p e n ic i l in a , es llamado p e n ic i l in a sa  p ro p ia .

2 3 .-  Procedim iento, según l a  re iv in d icac ió n  18, en e l  que, como el 

15 fermento p e n ic i l in a sa  p rop ia  es ce n atu ra leza  p r o tá ic a , e l  fermento 

que se  ad ic ion a para  su  d estru cción  es una p ro te ln a sa .

3 * * -  Procedim iento, según l a  re iv in d ic a c ió n  1&, c a rac te r iz ad o  por­

que, como una v a r ia n te  de e jecu c ió n , se  an u la e l e fe c to  nocivo de l a  

p e n ic il in a sa  p ro p ia  soore l a s  d iso lu c io n es ce p e n ic i l in a ,  agregando a 

20 e s t a s ,s u b s ta n c ia s  oaren tes de acoión farm aco ló g ica  ce l a  p e n ic il in a

pero que poseen s im ila r  e s tru c tu ra  químioa que é s t a ,  para que s e a  soure 

e l l a s  conde actúe l a  p e n ic il in a sa  prop ia  dejando por con sigu ien te  l ib r e  

de d icn a aooión a l a  p e n io il in a  propiamente d ich a.

4 3 *-  procedim iento , según la  re iv in d ic ac ió n  33, c a ra c te r iz a d o  por- 

25 que, l a s  su b sta n c ia s  ad ic io n a le s  son su b stra to s  de la  p e n ic il in a sa  por 

poseer e l a n i l l o ^  — l&atdmico de la  p e n ic i l in a  y puecen se r  productos
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s in té t ic o s  o n a tu ra le s  como e l  que se  encuentra en abundancia en lo s  

campos de c u lt iv o  d e l hongo productor de é s te  a n t iu id t io o .

. 5 * . -  Procedim iento para e s r a u i l i z a r  d iso lu c io n e s de p e n ic i l in a *

Según se  d escriu e  y re iv in d ic a  en la  p resen te  memoria que con sta  

de cuatro no ja s  fo l ia d a s  y m ecanografiadas por una s o la  c a ra .

Madrid, a 14 de Ocrucre de 1952*

INSTITUTO DE nIOLOGlA f  SUEROTERAPIA.

P . a .
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