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PATENTE
DE
INVENCICON

por "PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE UN VEHICULO REACTI-
VO PARA 1A PREPARACION EXTEMPORANEA DE SUSPENSIONES DE FE-
NICILINA QUE PRESENTAN UNA ACTIVIDAD INMEDIATA Y PERSISTENTE,
O‘SOLO PERSISTENTE", a favor de FARMACEUTICI ITALIA S.A., de
naciocnalidad italiana, domiciliada en MILAN, (Italia), via
P, Turati, n? 18,
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IEIZORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn tiene por objeto la obtencidn
de una solucidn que, adicionada a cualquier confeccidn de
penicilina completamente soluble en agua, y siempre que con-
tenga una determinada cantidad de unidades o un exceso de
ellas, da lugar a una suspensidn que presenta una accidn
persisteate, o inmediata y persistente.

Las suspensiones obtenibles mediante el empleo del
nuevo producto, se han mostrado muy dtiles en la aplicacidn
terapéutica, y nasta el presente no se conocfa solucidn al-
guna, ya lista para el empleo, apta para alcsnzar esta fina-
lidad con cuelquier frasco de penicilina scluble en agua.

Jaste la fecha se conoce solamente productos que
contienen en el frasco compuestos y derivados de la penici-
lina, ye preparada previamente por los productores de espe-
cialidades farmacéuticas en la forma activa definitiva, ya
sea en estado cristalino, ya sea en suspension,

Esta invencion presenta precissmente la ventaja de
permitir en cuaslquier momento y sn cuslculer sitio, incluso
sl no existen especialidades ya dispuestas para el uso, ob-
tener extemporaneaments y de la manera mds practica, las
mezclas de los diferentes compuestos de la penicilina que
tienen una accidn inmediata y persistente, o solamente una
accidn persistente, bajo la forma de suspensidn perfectanen-
te jeringable e inyectable.

El producto que forma el objeto de la presente in-
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vencidn, es una solucidn acuocsa de una sal de la N,Nt'-diben-
ciletilendiamina con uns adicidén de un azente de alcaliniza-
cién y de un agente tensionactivo, en tales proporciones que
se pueda obtener, cuando dicha solucidn es edicionada a una
determinada cantidad de penicilina, un pil dptimo desde los
diferentes puntos de vista que interesan: tolersncia fisio-
légica, estabilidad de solucidn, posibilidad de ser jeringada
(forma y dimensiones de los cristales, etc.) y una reparti-
cidn deseasda {entre la porcidn de accidn inmediata y la de
accidn persistente) del efecto terspéutico, incluso en el
caso de que sea solamente persistente.

Para la sslificacidn, todos los acidos que dan sales
solubles con la N,N'-dibenciletilendiamina, siempre gue sean
tolerados fisiolégicemente, resultan tedricamente utiliza-
bles.

De preferencia, se emplea los dcidos que fisioldgi-
camente son tolerados mejor, como los aminodcidos monocarbo-
x{licos y bicarboxilicos (por ejemplo el acido glutémico),
los acidos aliféticos (por ejemplo el dcido acético, el Aaci-
do ci{trico, etc.) o el dcido aseérbico, los &cidos minerales
(como el écido c¢lorhidrico), o los acidos organominerales
(como el acido glicercofosférico), etc., o mezclas de éstos,

Como egente de alcalinizacidn se emplea la base ac-
tiva misma, o sesa la d,lN'~dibenciletilendiamina, o cualguie-
rabase que no produce incompatibilidad ya sea fisioldgica, ya
sea quimica, con los otros ingredientes del producto.

La reparticion antes mencionada es regulada variando
la proporcidn entre le cantidad de solucidén y de unidades de
penicilina., Particularmente, y esto formas uno de los objetos

de la presente invencidn, dicha solucidn es preparada de ma-
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cidn de cristales perfectamente jeringables y practicamente
indoloros. ‘

Se ha encontrédo con sorpresa que el dptimo de los
resultados indicados antes, no es obtenido generalmente, si
se emplea cantidades estequiométricas de los diferentes com-
puestos necesarios, sinc sl contrario, un exceso de la base.

Ademds se ha encontrado, y esto forma asimismo el
objeto de la presente invencidn, que para obtener buenos re-
sultados de inyectabilidad para suspenéiones muy concentra-
das, se debe aifladir a la solucidn un agente tensionactivo,
como pectina, el Tween (por ejemplo el Tween 80}, la carbo-
ximetilcelulosa, la metilcelulosa, etc., o mezclas de éstos.

Los siguientes ejemplos se facilitan a titulo mera-
mente ilustrativo, y no limitativo de la invencion.

EJENMNPLO 1.
Se disuelve 4.389 g de glutamato de N,N'=-dibencil-

etilendiamina en 100 ¢c de agua para inyeccion, llevando la
solucidén a un pdi de 5.85 por adicidn de alrededor de 0.194 g
de N,N'-dibenciletilendiamina; se adiciona 2 g de Tween 80,
Se filtra la solucién mediante una bujfia esterilizadora y se
reparte asépticamente. 6 cc de esta solucidn adicionados a
600 000 U.I. de penicilina G. sdédica dan un producto inyec-
table que contiene en suspensidén 600 000 U.,I. de penicilina
de accidn persistente.

6 cc de la solucidn antes indicada, adicionados a
1 000 000 U.I. de penicilina soluble en agua dan una solucidn
de 400 000 U.I. de penicilina de accidn inmediata, que con-
tiene en suspensidn 600 000 U.I. de penicilina de accidn

persistents.
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EJEAPLO 2.

Se disuelve 4,389 g de glutamato de W,N'-dibencil-
etilendiaming en 100 cc de agua para inyecciones, llevando
la solucidn a un pil de 5.85 por adicidn de aproximadamente
0.194 g de d,N*t-dibenciletilendiamina. Se adiciona 2 g de
Tween 80. Se reparte y se esteriliza durante media nora por
corriente de vapor.

1 cc de esta solucidn corresponde a 1 cc de la solu-
cidén descrita en el ejemplo 1.

EJELPLO 3.

Una solucidn de 2.166 g de W,N'-dibenciletilendiami-
na suspendidos en 70 cc de asgua para inyecciones ss llevada
a solucidn con 2.417 gramos de acido glutdmico; se adiciona
2 g de Tween 80 y se lleva al volumen de 100 cc con agua pa-
re inyecciones. ©1 pil corresponde a 5.85. Se esteriliza. 1 cc
de esta solucidn corresponde a 1 cc de la solucidn descrita
en el ejemplo 1.

EJELPL O 4,

Segun los ejemplos 1, 2 y 3, con la diferencia que
la cantidad de agua empleada es de 66.6 cc y se emplea 4 g de
Tween 80. 4 cc de csta solucidn corresponden a 6 cc de la so-
lucidn, de la cual se habla en el ejemplo 1.

EJEWNPLO Se

Se disuelve 1.954 g de biclorhidrato de /,N*-dibencil-
etilendiamina en 70 cc de agua para inyecciones, se lleva al
pld de 6.45 por adicion de 0.667 g de N,N!'-dibenciletilendi-
amina; se adiciona 2 g de Tween 80 y se lleva a 100 cc con
agua para inyecciones. Se esteriliza. 1 cc de esta solucidn
corresponde a 1 cc de 1la solucidn de ls que se trata en el

ejemplo 1.
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EJENMPLO &, / o - ,

Se suspende 2,166 g de W,N'-dibenciletilendiamina en
70 cc de agua para inyecciones; se lleva a solucidn con 0.455
g de dcido clorhidrico {calculado como anhidro), se adiciona
2 g de Tween 80, Se lleva al volumen de 100 cc con agua para
inyecciones. E1 pi que de ello resulta es 6.45, Se esgsterili-
za. 1 cc de esta solucidn corresponde a 1 cc de la solucidn
descrita en el ejemplo 1.

EJEMPLO 7.

3.69 g de glicerofosfato de N,N'~-dibenciletilendiami-
nay 0.016 g ds N.N'-dibenciletilendiamina, y 2 g de Tween
80 son disueltos en agua para inyecciones, operando como en
el ejemplo 5. E1 pid corresponde a 6.4. 1 cc de esta solucidn
corresponde a 1 cc de la solucidn del ejemplo 1.
EJEWPLO 8,

2.166 g de W,ll'-dibenciletilendiamina y 1l.54 g de

acido glicerofosférico y 2 g de Tween 80 son disueltos en
agua para inyecciones, operando como en el ejemplo 6.

Se lleva al volumen de 100 cc con agua para inyeccio-
nes. Bl pil corresponde a 6.4 1 cc de esta solucidn correspon-
de a 1 cc de la solucidn del ejemplo 1.

EJENPLO 9.

Se disuelve 3 g de acetato de N,N'-dibenciletilendi-~
amina en 70 cc de agua para inyecciones, se afiade 0.166 g ds
N,N'-dibenciletilendiamina ¥y 2 g de '"ween 80, y se lleva gl
volumen de 100 cc con agusa para inyecciones.

El pd es 5.9. 1 cc de esta solucidn corresponde a 1
cc como en el ejemplo 1.

EJEAMPLO 10,

En 70 cc de agua pare inyecciones se suspende 2.166 g
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de W,N'-dibenciletilendiamina que son solubilizados por adi-
cidn de 2.5 g de acido ascorbico. Se adiciona 2 g de Tween
80, se lleva a 100 cc con agua para inyecciones que contiene
un agente antioxidante apropiado para la vitamina C. El pi
de la solucidn es 6.2. Se esteriliza. 1 cc de esta solucidn
corresponde a 1 cc como en el ejemplo 1.

EJELPLOC 11,

Se suspende, en 70 cc de agus para inyecciones,
2.166 g de {,N'-dibenciletilendiamina gue son solubilizados
por adicidén de 0.833 g de Acido citrico. Se adiciona 2 g de
Tween 80, se lleva a 100 cc con aggua para inysecciones. El pil
de la solucidn es 7.2. Se esteriliza. 1 cc de esta solucidn
corresponde a 1 cc como en el ejemplo 1.

La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarro-
llada en otres formas de realizacidn gue difieran en detalle
de las indicadas & tftulo de ejemplo, a les cuales alcanzara
igualmente le proteccidn que se recaba. Podra, pues, llevar-
se a la préctica con los medios y aparatos mis adecuados,

por quedar todo ello comprendido en el espiritu de las rei-

vincicaciones,
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Descrito el objeto de la invencidn, se declara nue-
vas las siguientes reivindicaciones, con prioridad italiana
n? 6198/54 del 5 de wayo de 1954;

1. Procedimiento para la obtencidén de un vehiculo
reactivo para la preparacidn extemporanea de suspensiones de
penicilina que presentan una actividad inmediata y persisten-
te, o s6lo persistente, caracterizadp porque se incorpora a
una solucidén de una sal de N,N'-dibenciletilendiemina, un
agente tensionactivo y un agente de alcalinizacién que puede
ser la propia N,N'-dibenciletilendiamina, u otra base apro-
plada, o una sal basica conveniente, en tales proporciones
que se obtiene, con una dosis determinada de penicilina so-
luble en agua, una suspensidn fdcilmente inyectable y préc-
ticamente indolora a un pH dptimo, comprendido entre 5.5 y
7.5 y con un efecto terapéutico, ya sea inmediato y persis-
tente, ya sea solamente persistente.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque para obtener la solucidn que contiene la sal
de N,N'~dibenciletilendiamina, se suspende la N,N'-dibencil-
etilendiamina en agua y porque se la lleva a solucidén por
adicién de la cantidad de acido salificante necesaria, hasta
alcanzar el pH optimo.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque el agente tensionactivo puede conesistir
en Tween {(por ejemplo el Tween 80), pectina, carboximetilce-

lulosa, metilcelulosa, etc, o una mezcla de éstas.
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4, Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 3,
caracterizado porque la sal de le& N,N*!-dibenciletilendiami-
na, es el glutamato, y para obtener el pH optimo se adiciona
N,Nt*-dibenciletilendiamina base.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porgue la suspensidén de N,N'-dibenciletilendi-
amina es llevada a solucién al pH dOptimo con la cantidad ne-
cesaria de acido glutémico.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1l y 3,
caracterizado porque la sal de N,N'=dibenciletilendiamina es
el clorhidrato, como en el ejemplo 5.

7. Procedimiento segiin las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porque el acido es el acido clorhfdrico, como
en el ejemplo 6.

8. DProcedimiento seguin las reivindicaciones 1 y 3,
caracterigado porque la sal de n,i'=-dibenciletilendiamina es
glicerofosfato, como en el ejemplo 7.

9, Procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porque el acido es el acido glicerofoaférico,
como en el ejemplo 8,

10, Procedimiento segiin las reivindicaciones 1 y 3,
caracterigado porque la sal de N,N-dibenciletilendiamina es
el acetato, como en el ejemplo 9,

11l. Procedimiento segin las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porque el acido es el acido ascérbico, como en
el ejemplo 10.

12, Procedimiento segun las reivindicaciones 2 y 3,
caracterizado porque el dcido es el dcido c{trico, como en
el ejemplo 11.

13, Procedimiento segilin las reivindicaciones 1 a
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12, carecterizado porgque pOr una adicidén mas fuerte de agen~-

te tensionactivo se puede obtener soluciones mas concentradas,
como en el ejemplo 4,

14. Procedimiento para la obtencidén de un vehiculo
reactivo para la preparacion extemporéanea de suspensiones de
penicilina que presentan una actividad inmediata y persisten-
te, o sbélo persistente.

Segin se describe y reivindica en la presente memo=-
ria descriptiva, que consta de 10 hojas, foiiadas Yy escritas
a maquina por una sola cara.

Barcelona, para liadrid, a 4 de liayo de 1955.

FARMACEUTICI ITALIA S.A.,

Db.a.
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