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MEMORIA DESCRIPIIVA
que se presenta para unir, 2 1z solicitd
de ,
PATENTE - DE INVENCIONX
formulade el 10 de Julio de 1963, con el Num. 289.869
' en
EsPafia
por VEINTE gfios _
a nombre de OLm MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidad
nortecmericana, establecida en 460 Park Avenue, Nueva York,
N.Y.; Estados Unidos de América, por.:
“METODO PARA ESTERILIZAR COMPOSICIONES AC,OSAS

== = BE=SSESESSTS = : ===

Este invento se refiere a un método de esterilizacién
Nés particulammente, se refiere a un método para la esteri-
lizacidén de composiciones acuosas in situ, especialmente
preparaciones de drogas.

Muches conposiciones que requieren esterilizacién son
sensibles al calor y no pueden esterilizarse por este mé-
todo corriente. La adicién de agentes quimicos esterilizan—
tes introduce el probleme de que queda material residusl
inconveniente una vez que ¢l agerte esterilizante ha comple~

tado su funcidn. Alguncs agentes esterilizantes son irritan~

-l -



15

25

30

2 2 ey
89869 Ll Lot

tes, téxicos o de manejo .peligroso. Se ha encaontrado ahora que

pueden esterilizarse composiciones acuosas mediante la aceidn
de un material qus es efectivo, conveniente y relativemente
segurc de manejar, y que no deja ningdn residuo peligroso ni
indeseabls .

De acuerdo con este invento, pusden esterilizerse com-
posici;ms acuosas; ¥ preparaciones acuogsas de drogas en par-
tienlar, contaminades por la presencia de microorganismos,
especialmente bacterias de los géneros Salmonella, Bacillus,
Streptococcus y Staphylocuccus y hongos de los géneros Fusarium
Aspergillus y Penicillium incorporando en la composicidn acuo-
88 2,3-¢poxi-l-propanocl y manteniendo le mezcla al margen de
conteminacidn externa posterior durante wn periodo suficiente
pars que el aditivo la esterilice.

Bl 2,3~epoxipropanol es un liguido claro cdmo el agua
gue hierve a 1602 . E8 relativamente segiro y fécil de ma-
ne jar y, en siste;mas acuosoa, se hidroliga dando glicerins
inocua cuando se produce la esterilizaqién. La glicerina,
ademés de ser bioldgicsmente -aceptable, ejerce una acecién hu-
mectante y plastificante canveniente sobre el producto: Ko ser
necesitan precauciones especizles de esterilidad durente el
mane jo y la fabricacién del producto; 1o cual constituye una
ventgje desde el punto de vista econdmico.

Hemos descubierto ahora que el 2;3-epoxiprope.nol en
concentraciones de, aproximadamente, 0,i% a 5 % (vasado aobre
el peso total del producto), preferidlemente 0,5 a 1%, cuando
se mezcla con sistemas aouosos y se deja cerrado para qus es-
t¢ al mergen de conteminacidn externa posterior, esterilizeréd

de modo eficagz el contenido en un periodo de una semsna epro-

ximadsmente. El tiempo necesario para la hidrdlisis que con-
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dugea a glicerins depende, en generasl, del pH del sistema

y de la temperatura & que se almacene. La accidn egterili-
gente del 2;3-epoxipropanol es eficaz dentro de amplios 1i-
unites de pﬁ, ea decir, desde aproximadamente 1,0 hasts apro-
xinedmente 10,0. Tanbién es eficaz dentro de amplios 1fmi-
teé de temperatura superiores e inferiores a la temperatura
smbiente. En general; la hidrélisis tiene lugar mds rapida-
mente a un pH bajo y a temperaturas elevadas y es més lenta
% un pH alto y temperatures bajaé. Estas consideraciones,
desde el punto de vista pra'ctico; no suelen ser de importan—
cie particular, puesto que, despuéds del cierre, ia esteri-
lizacién ge efectia a temperatura embiente durante el tiem-
po que el producto esté en el almacenamiento narmsl o en los
carales de distribucidn.

Asi pues, es posible esterilizar solucionss scucseas,
suspensiones acuosas; jeleas, lociones, cranas; enulsiones
aceite én agua, @erosoles, etc. Andlogamente, los prepara-
dos en que dichas composiciones sirven como vehiculos para
medicamentos y otras sustancias bioldgicamente Utiles, pue-
den esterilizarse tambidn por el métodc de este invento,
puesto que el 2,3-epoxipropanol es compatible con una gran
variedad de dichas swancias.

Son ilustratives de tales composiciones las solucio-
nes mcuosas tales como jarzbes, elixires; etc; suspensiones
acuosas; jaleas acuosas obtenidas a partir de carboximetil-
celulosa sédica, goma guar, metilcelulosa, hidroxietilcelu-
iose, carbopol, poliyinilpirrolidona, tregacanto, alginato
sédico, acacia, etcj locionss acuosas obtenidas a partir de

monoestearato de glicerilo, estearato de diglicol, espermae

ceti, alcohol estear{lico; o lociones claras obtenidas a
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partir de compuestos custernarios tales como clorure 'b -
galconio, cloruro de cetilpiridinio, ete; cremas scuosas ob-
tenides a partir de dcido estedrico, emulsificadss con sur-—

factentes no idnicos tales camo Spans y/o tweens o emulsifica~

,des con surfactantes anifnicos tales como Aerosol 0T, sulfae~

to de laurilo y sodio y andlogos; emulsiones aceite en sgua

obtenides a partir de aceite de maiz, aceite de ciriwmo, acei-

. te de oliva, aceite mineral, aceite de cacahuete, aceite de

semilla de algodén, etc.

Entre los medicementos que pueden incorporarse en éom-
posiciones acuosas teles como las ilustradas arriba figiran,
por ejemplo, uno o més de 1los aiguienteaqz compuestos sdrenére
gicos tale® como efedrina, desoxiefedrina; fenilefrina; épi-
nefrina‘y andlogos 5 sgentes colindrgicos tales como fisos-
tignina, neostigmina, y sndlogos; agentes antiespasmédicos
tales como atropina, metantelina; papaverina y anflogos; agen=-
tes curariformes tales como cl’oriaondanine. ¥ andlogos; tran-
quilizanteé y musculo-relajadores tales como flufenazina,
¢loropromazina, triflupromazina, mefenesina, meprobamato y
andlogos; antihistamines teles como difenhidremina, d:}menhi-
drinato , tripelenamina, perfenagzina, cloromofenazina, ¢lo-
roprofeniridemina y andlogos; agentes hipotensivos tales co-
no mwolﬁ.a; z:eserpina y anéiogos; agentes cardiocactivos
tales como benznidroflumetiazida, flumetiazida, clorotiazida;
sminotrato y andlogos; esteroides teles como testosterons,
fluorocortisona, triencinolona, cortisona, prednisolone y and~
loge; agentes antibacteriales, p. 8j. sulfonamidas tales como
sulfadiazina, sulfamrazina, sulfam tazina, sulfisoxazol y ané-
logns¢ entimaldricos tales como c laroquina y andlogos; anti-
bidticos tales como las tetreciclines, nistatine, estr;sptom-
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cina, penicilina, griseofulvz.na ¥y andlogos ;sadantes tales
como hldratg de cloral, fenobarbitel y otros barbzturatos,
glutetimida, agentes antituberculosos tales como isoniazida
¥y andlogos; analgésicos tales como aspirina, meperidina y
andlogos ; insuline y otros polipéptidos, vitaminas y enzimas,
productos de sangre y andélogos.

También pueden incluirse en las composiciones acuosas
otros materiales tales como agentes estabilizantes, materia-
les tensoaetivoa; agentes colorantes y saporiferos y otros
agentes auxiliares segin sea neceserio o convenieate.

Ia composicidn acuosae puede prepararse de .a menera
corriente incluyendo en la misma el medicemento u otro in-
grediente activo. Después se aflade el 2,3-epoxipropanol en
la proporcién anteriormente indicada y se mezcla intimamente
con la composicidn acuosa hasts que se disuslve o se dis-
persa totalmente en la composicidn. El 2,3-epoxipropanol
puede aficdirse en foma no dilufda o como solucién acuosa con-
centrada. El producto se introduce o se empaqueta en el re-
cipiente en que haya de distribuirse; ¢s decir, frasco, tubo,
recipiente aerosol; vie.‘l.; etc. El envase se cierrs liuege pg~
ra evitar la penetracién de contaminantes adicionales.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos del invento.
EJEMPLO 1

Se prepararon 2 kg. de una jalea acuosa con carboxime-
tilcelulosa sédice al 2 %, de alta viscosidad, conteniendo
0;3 % de bvifosfato sédico pare dar un pH 4,8. Se emplearon
dos niveles de B, subtilis sobre carbonato cdlcico, 100 orge~
nismos/gr. y 40,000 organismos/gr. pars cntaminar la jalea.

Uns mitad se separd y se emplad como control y, sobre la otrs

-5 -



i

i0

15

20

25

30

. 283808
mitad, se afiadieron dos niveles separados de 2,3-epoxipro-
penol en concentreciones de 0,5 ¢ y 1 %, respectivamente.

Ias jelees se introdujeron dqspués en tubos de ungilento de
hojalata corrientes, de 0,614 kg, se€ cerraron y se 'conserva-
ron a temperatura embiente (252 C.) durante 2 secmanas y luego
se sometieron & enssyo 'de estef-ilidad. De ¢ada uno de 10 tu-
bos, se extruyé 1 gramo haciéndole pasar al interior de 75 ml.
de medio de tioglicolato estéril, Los resultedos fueron los

gl gnientess

Concentracién de 2,3~epoxipropanol
Controlss 9.5% 1.0%
' o owt e me 72 HC_
16/10 10/10 0/10  0/10 "0/10 6/10

+IC - Concentracidn baje de indculo (;00 organismos/gremo. )
HC - Concentracién elte de indeulo (40.000 orgsnismos/gr.)
Se deduce claramente que todos los controles estaben
conteminados mientras que los tubos comteniendo 0,5%, as{ co=
mo 1 %, de 2;3~epoxipropanol, produjeron jaleas estériles sin

contaminaci én.
EJEMPIO 2-

Se estabilizé 1 litro de una solucidn acuosa de sulfato
de estreptomicina equivalente a 400 ng/ml. de actividad estrep-
tomicina, con 20 mg.ful. de citrato eddico y 5 mg./ml. de bie-
gulfito sédico. La solucidn se contamind luego con 1 ¢.c./litxro
de un cltivo de orgenismos mixtos (conteniendo especies de
Saccharomyces, Aspergillus; Penicillium, Fusarium, Cladosporium,
Beeiilus, Escherischia, Stephylococcus, Streptococcus, Pseudo-

monas y Altemaria) y luego se dividid en dos partes. Una pore

-6 -



4 4

10

15

25

30

289869

cién de 200 ml. se dejé como control y se afiadié, sotre 800

" ml., 2,3-spoxipropanol(l %). Ambas soluciones se introdujeron

& un nivel de 10 ¢y0e en viales de 20 ce.c., gin tener en cuen-
ba precauciones: de oste.ilidad. Luego se cerraron los vialea
y se taparon ¥y Conservaioi £ ‘temi:eratura ambiente (252 C.)
durante 3 seur.nas. A) final de dicho periodo, los via.:s.es de
control present'aban un fuerte desarrollo de orgenismos mien-
tras que los viales que co.ltenlan el 2,3=-epoxipropencl seguian
estando claros y brillantes. Un ensgyo de esterilidad demostré
que los viales de control estaban contaminados con microorga-
nism(ﬁ grem positivos y grem negativos; mientras que los vie-
les de ensayo eran estériles. El enseyo quimico del contenido
de estreptomicina no pudo acusasr ningdn cembio en la poten~
cia de los viales de control ni tampoco de los viales tre-

tados.
EJEMPIO

-Se preparé una locién acuosa de la composicidén signien-

te- (pH 5,3)

Alcohol cetilico 3.0 gremos
Alcohol estearilico 0.2 gramos
'Tween’zo : 2.2 granos
Span 40 © 0«5 gramos
Propilenoglicol 4.5 gramos
Metilparaben 0.2 gramos
Propilparaben 0.02 gramos
Agua destilada c.g. | 100 c.c,

Se inocularon 1.800 gr. de la locidn anterior con una
suspensidn de B, Subtilis de maners que contuviers aproxima-

damente 10,000 orgenismos/ml. Iuego se dividié la locién:
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Se gusrdaron 800 &r. como control y, sobre un kilo, se cfia-
dieron 10 ml. de 2,3-epoxipropanocl {1%). Después de dejar en

. reposo a tempsratura smbiente (25920), durante 2 éemanas, se

ensayd la esterilidad en ambas lociones de ia manera usual.
El control acusd la ¢ ntaminacién de B.subtilis, mientras
qe la locidén de enssyo que contenis el 2,3~epoxipropanol

resuitd estéril.,
EJEMPIO 4

Se prepardé una suspensidén aouocsa de penicilina procai-

ne de la composicidn siguiente (pH 6,8).

Penicilina proceina 500.000 unidades
. ' por ml.
Iscitina . 10,0 X
Citrato sédico 10,0 gr
Metilparahen 1,3 gr,
Propilparaben 0,2 gre

4gua pare inyeccidn, c.s. 1 litro.

Se inocularon 2 litros de la suspensién anteriar con
J.,"f ml, de un cultivo de organismos mixtos descrito en el
Ejemplo 2 (ademés; se afiadid la ceps Cahill resistente a la
peniciling de S, sureus). Iusgo se dix;idié la suspensidn en
dos partes conservéndose una de ellas como control. Sobre el
litro restante se afindteron 10 ml, de 2,3-epoxipropanol (1%).
Los prep'ara«_los se conservaron durante 3 semanas a tempere-
ture ambiente (259C,.), determindndose la esterilidad de la
menera usual. Los ensayos de esterilided indicaron que el
comtrol estaba contaminado ‘por micrrorganismos gram positivos
mientras que los viales de ensayo eran estériles. El ensayo
quinico del contenido de penicilina no fué capaz de scuser

cembio alguno en la potencia de los viales de control ni en
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la de los via.leé tratados.

Esta‘golicim& que eorreslnon;ie a ia presenff"ada en los
&taGOS-Unidos de América el 11 de Julio de 1962, bajo el
Nim. 209.237, se ascoge 8 108 beneficios del artfeulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen=-
tan pai'a que sean objeto ds esta solicitud de Patente de In-
veneidn en Espafia por VEINTE afios, son los siguientess

1¢,~ Un método para esterilizar composiciones acuosas

carac‘bei'izado por incorporar s la composicién 2,3-epoxipro-

. pEnol.

2¢,= Un método de acuerdo con el punto 1, caracterize~
do por ciue la composicidn scucsa es una solucidn.

32%,~ Un método de acuerdo con el punto 1, ceracteriza-
do por' que la composicidn acucsa es un aerosol.

4“.- Un método de acuerdo con el punto 1, ceracterizee
do por que la composicidn acuosa es una Ja.lea. '

59,« Un método de acuerdo con el punto 1, caracteriza~
do por el hecho de que la composicidn acuosa contiene un me-
dicamento.

62,- Un método de acuerdo con el punto 1, caractieriza-
do por el hecho de que la concentracidn de 2, 3=epoxipropanol
es aproximademente de 0,1% a 5% en peso.

‘ 79.- Un método de acuerdo con el punto 1, caracteriza-~
do por disolver aproximadanenté. de 0,1% a 5% de 2,3-epoxipro=-

panol en una solucién acucss, y mantener la solucidn durante
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una 8 cuatro semanas mientras se la protege de contamneclén

~ exterior hasta que sea esteril.

8¢.~ Método para esterilizar composiciones acuosas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria qué antecede
¥ con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consia de diez hojas escritas a méquins
por una s0la care. '
Madrid;

SEP. 1963

PC&Q &'
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