
U.S. Serial NB 209.237

BEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud.

d e
P A T E N T E  DE I N V E N C I O N

formulada e l 10 de Julio de 1963, con e l  Núm. 289.869

e n

ES P A S A 
por VEINTE aSos

a nombre de OLIN MATHIESON CHEMICAL CORPORATION, entidad 
norteamericana, establecida en 460 Park Avenue, Nueva York, 
N.Y., Estados Unidos de Amórica, por;

"METODO PARA ESTERILIZAR COMPOSICIONES ACJOSAS"

Este invento se refiere a un método de esterilización  
Más particularmente, se refiere  a un mótodo para la  esteri­
lización  de composiciones acuosas in s itu . especialmente 
preparaciones de drogas.

Muchas composiciones que requieren esterilización  son 
sensibles a l calor y no pueden esterilizarse por este má- 
todo corriente. La adición de agentes químicos esterilizan­
tes introduce e l problema de que queda material residual 
inconveniente una vez que e l  agente esterilizante ha comple­
tado su función. Algunos agentes esterilizantes son irr itan -
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tes, tóxicos o de manejo peligroso. Se ha encontrado ahora que 
pueden esterilizarse composiciones acuosas mediante la acción 
de un material que es efectivo, conveniente y relativamente 
seguro de manejar, y que no deja ningón residuo peligroso ni 
indeseable.

De acuerdo con este invento, pueden esterilizarse com­
posiciones acuosas, y preparaciones acuosas de drogas en par­
ticular, contaminadas por la presencia de microorganismos, 
especialmente bacterias de los géneros Salmonella, Bacillus, 
Streptococcua y Staphjrlocuccus y hongos de los géneros Fusarium 
Aspergillus y Fenicillium incorporando en la  composición acuo­

sa 2,3-epoxi-l-propanol y manteniendo la mezcla a l margen de 
contaminación externa posterior durante un periodo suficiente 
para que e l aditivo la e ster ilice .

El 2,3-epoxipropanol es un liquido claro como e l agua 
que hierve a 1603 C. Es relativamente seguro y fá c i l  de ma­
nejar y, en sis temas acuosos, se hidroliza dando glicerina 
inocua cuando se produce la  esterilización , la  glicerina, 
además de ser biológicamente aceptable, ejerce una acción hu­
mectante y plastificante conveniente sobre e l  producto^ No se 
necesitan precauciones especiales de esterilidad durante e l  
manejo y la fabricación del producto, lo  cual constituye una 
ventaja desde e l punto de vista económico.

Remos descubierto ahora que e l  2, 3-epoxipropanol en 
concentraciones de, aproximadamente, 0,1% a 5 % (basado sobre 
e l  peso tota l del producto), preferiblemente 0,5 a 1%, cuando 
se mezcla con sistemas acuosos y se deja cerrado para que es­
té a l margen de contaminación externa posterior, esterilizará 
de modo eficaz e l  contenido en un periodo de una semana apro­

ximadamente. El tiempo necesario para la hidrólisis que con-
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duzca a glicexina depende, en general, del pE del sistema 

y de la  temperatura a que se almacene. La acción e s te r il i ­
zante del 2 ,3-epoxi propanol es e fica z  dentro de amplios l i ­

mites de pH, es decir, desde aproximadamente 1,0 hasta apro- 

$ Rimadamente 10,0. También es e fica z  dentro de amplios lim i­

tes de tanperatura superiores e in feriores a la  temperatura 

ambiente. En general, la  h idrólisis tiene lugar más rápida­

mente a un pH bajo y a temperaturas elevadas y es más lenta 

a un pH alto y temperaturas bajas. Estas consideraciones,

10 desde e l  punto de v ista  práctico, no suelen ser de importan­

c ia  particular, puesto que, después del c ie rre , la esteri­

lización  se efectúa a temperatura ambiente durante e l  tiem­

po que e l producto está en e l almacenamiento normal o en lo s  
canales de distribución.

1$ Así pues, es posible e s te r iliza r  soluciones acuosas,

suspensiones acuosas, ja leas, lociones, cremas, emulsiones 
aceite en agua, aerosoles, e tc . Análogamente, lo s  prepara­

dos en que dichas composiciones sirven como vehículos para 
medicamentos y otras sustancias biológicamente ú tile s , pue- 

20 den esterilizarse  también por e l  método de este invento, 

puesto que e l  2,3-epoxipropanol es compatible con una gran 
variedad de dichas sR ancias.

Son ilustrativas de ta les composiciones las so lu cio ­
nes acuosas ta les como jarabes, e lix ir e s , e t c ;  suspensiones 

2$ acuosas; jaleas acuosas obtenidas a partir de carboximetil- 
celulosa sód ica , goma guar, m etilcelulosa, h idroxietilcelu - 

losa, carbopoi, polivtnilpirrolidona, tragacanto, alginato 
sódico, acacia, e tc ; lociones acuosas obtenidas a partir de 
monoestearato de gL ice iilo , astear ato de d ig lio o l, esperma- 

30 c e t i , a lcohol estea rilico ; o lociones claras obtenidas a
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partir de compuestos cuaternaiios tales como cloruro déTben- 

zalconio, cloruro de ce t ilp ir id in io , e t c ;  cremas acuosas ob­

tenidas a partir de ácido esteárico, emulsificadas coa sur- 

factm tes no iónicos ta les  como Spans y /o  tweens o emula i f i c a -  

5 d̂as con surfactantes aniónicos tales como Aerosol OT, sulia?- 

. to de laurilo  y sodio y análogos; emulsiones aceite en agua 

_ ' obtenidas a partir de aceite de maíz, aceite de cártamo, acei-

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

semilla de algodón, e tc .

Entre lo s  medicamentos que pueden incorporarse en com­

posiciones acuosas tales como las ilustradas arriba f  i  giran, 

per ejemplo, uno o más de los siguientes; compuestos adrenár- 

gicoe tales como efedrina, desoxiefedrina, fen ile fr in a , opi­

ne f  riña y análogos * agentes colinárgtcos tales como fis o s -  

15 tigmina, neostigmina, y análogos; agentes antiespasmódicos
tales como atropina, me tan te lin a , papaverina y análogos; agen­
tes curariformes tales como clorisondsmina y análogos; tran­

quilizantes y mus culo-relaj adores tales como flufenazina, 
cloropromazina, triflupromazina, mefenesina, meprobamato y 

20 análogos; antihistaminas ta les  como difanhidramina, dImenhi- 

drinato, tripelenamina, perfenazina, cloroprofenazina, c lo -  
roprofeniri danina y análogos; agentes hipotensivos tales co­
mo ranwolíia, reserpina y análogos; agentes cardioactivos 
tales como benzhidroflumetiazida, flumetiazida, clorotiazida ,

25 aminotrato y análogos; asteroides ta les como testosterona,
flucrocortisona, triancinolona, cortisona, prednisolona y anát* 

lo g )s ; agentes antibacteriales, p. e j .  sulíonamidas tales como 

sulfadiazina, sulianarazina, sulfametazina, su lfisoxazol y aná­
logas ̂  mtimaláricos tales como claroquina y análogos; anti- 

0̂ b ióticos tales como las tetraciclin as, nistatina, estreptomi-
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ciña, penicilina, gxlseofulvina y análogas ;sedantes talea 

como hidrato de d o r a l ,  fenobarbital y otroa barbituratos, 
glutetímida, agentes antituberculosos tales como isoniazida 

y análogos; analgásicos tales como aspirina, meperidina y 

$ análogos ; insulina y otros polipáptidos, vitaminas y enzimas, 

productos de sangre y análogos.

Tambián pueden inclu irse en las cimposiciones acuosas 
otros materiales tales como agentes estabilizantes, materia­
les  tensoactivos, agentes colorantes y saporíferos y otros 

agentes auxiliares según sea necesario o conveniente.

La composición acuosa puede prepararse de ia manera 

corriente incluyendo en la  misma e l  medicamento u otro in­

grediente activo. Despuás se aEade e l  2 ,3-epoxipropanol en 

la  proporción anteriormente indicada y se mezcla íntimamente 
1$ con la  composición acuosa hasta que se disuelve o se d is ­

persa totalmente en la  composición. El 2,3-epoxipropanol 
puede añadirse en forma no dilu ida o como solución acuosa con­

centrada. El producto se introduce o se empaqueta en e l re­
cipiente en que haya de distribu irse, es d ecir , frasco , tubo, 

2o recipiente aerosol, v ia l, e tc . El envase se cierra  luego pa­

ra evitar la  penetración de contaminantes adicionales.
Los ejemplos siguientes son ilustrativos del invento.

EJEMPLO 1

2$ Se prepararon 2 kg+ de una jalea acuosa con carboxime-
tilce lu loea  sódica a l 2 %, de a lta  viscosidad, conteniendo 
0,3 % de bifosfato sódico para dar un pH 4,8 . Se emplearon 

dos niveles de B. subtilis  sobre carbonato cále ico , LOO orga- 
nismos/gr. y 40,000 organismos/gr. para contaminar la  ja lea .

30 Una mitad se separó y se empleó como control y, sobre la  otra
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mitad, se añadieron dos niveles separados de 2, 3-epoxtpro­

panol en concentraciones de 0,5 % y 1  %, respectivamente.
Las jaleas se introdujeron después en tubos de ungüento de 

hojalata corrientes, de 0,014 kg. se cerraron y se conserva­
ron a temperatura ambiente (259 C.) Airante 2 semanas y luego 

se sometieron a ensayo de esterilidad. De cada uno de 10 tu­

bos, se extruyó 1  grano hadándole pasar a l in terior de 75 mi* 

de medo de t iog lico la to  e s tá r il. Los resultados fueron los  

siguientes:

Concentración ds 2 ,3-epoxipropanol

Controles___________  ____________________ 1̂ 2%_______
LO* HC* LC HC HC_

10/10  10/10  -0 / 1 0  0/10  0/10  0/10

ti 15 *LC -  Concentración baja de inóculo (100 organismos/gramo.)
HC -  Concentración alta de inóculo (40.000 orgsnismos/gr.)

Se deduce claramente que todos lo s  controles estaban 
contaminados mientras que los tubos conteniendo 0,5%, a si co­

mo 1  %, de 2,3-epoxipr opanol, produjeron jaleas estáriles sin 

20 contaminación.

EJEMPLO 2

Se estabilizó  1 litr o  de una solución acuosa de sulfato 

de estreptomicina equivalente a 4C0 mg/nl. de actividad estrep- 

25 t omi ciña, con 20 mg./ml. de ci trato sódico y 5 m g./nl. de b i­

su lfito  sódico. La solución se contaminó luego con 1 c . c . / l i t r o  
de un cultivo de organismos mixtos (conteniendo especies de 

Saccharomyces, Aspergillus, Penicillium, Fusarium, Cladosporium, 

B acillus, Escheriachia, Staphyloccccus, Streptococcus, Pseudo- 
30 monas y Alternaría) y luego se d iv id ió  en dos partes. Una por-
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eión de 200 mi. se dejó como control y se añadió, sobre 800 

m i., 2,3-epoxipropanol(l %). Ambas soluciones se introdujeron 

a un nivel de 10 c ,c .  en via les de 20 c . c . ,  sin tener en cuen­
ta precauciones de esterilidad, luego se cerraron los viales 

y se taparon y conservaron a temperatura ambiente ( 25S C.) 

dorante 3 semanas. Al fin a l de dicho periodo, los viales de 

control presentaban un fuerte desarrollo de organismos mien­
tras que los viales que contenían e l  2, 3-epoxipropanol seguían

t
estando claros y brillan tes. Un ensayo de esterilidad demostró 

que los v ia les de control estaban contaminados con microorga­
nismos gram positivos y gran negativos, mientras que los via­

les  de ensayo eran estér iles . B1  ensero químico del contenido 
de estreptomicina no pudo acusar ningún cambio en la  poten­

cia de los viales de control ni tampoco de los viales tra ­

tados .

R7EMPL0 3

Se preparó una loción acuosa de la  composición siguí en

te: (pH 5 ,3 ):
20 Alcohol ce tílico

Alcohol estearílico  
Tween 20 
Span 40
Propilenoglicol 

25 Metilparaben
Propilparaben
Agua destilada c .s .

3.0 gramos 
0.2 gramos 

2.2 granos 
0.5 gramos 
4.5 granos 
0.2 gramos 
0.02 gramos 
100 c .c .

de ia loción anterior con unaSe inocularon 1.300 gr 
suspensión de B. Subtilis de manera que contuviera aproxima- 

30 damente 10.000 organismcs/ml. Luego se dividió la loción :
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se guardaron 800 g r . ccmo control y, sobre un k ilo , se aña­

dieron 10 mi. de 2,3-epoxipropanol (1%). Después de dejar en

repeso a temperatura ambiente (25 SO), durante 2 semanas, se 

ensayé la esterilidad en ambas lociones de la  manera usual.

5 El control acusó la c ontaminación de B .su b tilis , mientras 

que la  loción  de ensayo que contenía e l 2, 3-epoxipropanol 
resultó e s té r il .

EJEMPLO 4

t
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Se preparó una suspensión acuosa de 

na de la  composición siguiente (pH 6, 8) .  

Penicilina procaína 

Lecítina 

Citrato sódico 

Metilparahen 

Propilparaben

Agua para inyección, c .s .  1 l i t r o .

pen icilin a  p roca i-

500.000 unidades 
por mi. 

10,0 gr.

10,0 gr

1,3 gr.

0,2 gr.

Se inocularon 2 litro s  de la  suspensión anterior con 

1,7 mi. de un cu ltivo de organismos mixtos descrito en e l  

Ejemplo 2 (además, se añadió la  cepa Óahlll resistente a la  

penicilina de R. aureus). Luego se d iv id ió l a  suspensión en 

des partes conservándose una de e llas  como control. Sobre e l  
l i t r o  restante se añadieron 10 mi. de 2 , 3-epoxipropanol (l% ). 

Los preparados se conservaron durante 3 semanas a tempera­
tura ambiente (25*C.), determinándose la  esterilidad de la 
manera usual. Los ensayos de esterilidad  indicaron que e l 

control estaba contaminado por micrrorganismos gran positivos 
mientras que lo s  viales de ensayo eran e s té r ile s . El ensayo 
químico del contenido de penicilina no fuá capaz de acusar 
cambio alguno en la  potencia de los v ia les de control n i en
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2898to9la  da los v ia les tratados.

Esta so lic itad  que corresponde a la presentada en lo s  

Estados Unidos de América e l 11 de Ju lio de 1962, bajo e l  

Ntim. 209.237, se acoge a los beneficios del articu lo 51 del 

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

-  N O T A  -

-3?

10
Los puntos de invención propia y nueva que se presen­

tan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente de In­

vención en España por VEINTE años, son los  siguientes;

i s . -  Un método para ester iliza r  composiciones acuosas 

^  caracterizado por incorporar a la composición 2, 3-epoxipro- 
panol.

23.- Un método de acuerdo con e l  punto 1 , caracterizar- 

do por que la  composición acuosa es una solución.

3 9 .-  Un método de acuerdo con e l punto 1, caracteriza­
do por que la  cimposición acuosa es un aerosol.

4 9 .-  Un método de acuerdo con e l punto í ,  caracteriza­
do por que la  composición acuosa es una ja lea .

5s . -  Un método dB acuerdo con e l punto 1 , caracteriza^ 

do por e l  hecho de que la composición acuosa contiene un me­
dicamento.

6 3 .- Un método de acuerdo con e l  punto 1, caracteriza­

do por e l  hecho de que laconcentracién de 2 , 3-epoxipropanol 
es aproximadamente de 0, 1% a 5% en peso.

79 .- Un método de acuerde con e l punto 1, caracteriza­
do per disolver aproximadamente de 0,1% a 5% de 2,3-epoxipro­
panol en una solución acuosa, y mantener la  solución durante
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una a cuatro semanas mientras ae la  protege de contaminación 

exterior hasta que sea e s té r il .

8s . -  MÓtodo para e s te r iliz a r  composiciones acuosas.

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que antecede 

y con lo s  fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diez hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,

3
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