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- $ivas y Grem-negativas. Mds especialmente, este invento se

utilizado aqui y en las reivindicaciones incluye las bencil—

Este invento se refiere a composiciones valiosas como
agentes antibacterianos Gtiles en el tratemiento de las en-

fermedades infecciosas causadas por las bacterias Gram-posi-

refiere a composiciones que contienen trihidrato de alfa—
aminobencilpenicilina que puede ser administrado por via in-
tremuscular y & los procedimientos para la preparacién de ta
les composiciones. '

Bl tdrmino "alfa-aminobencilpenicilina® en el sentido

penicilinas alfa~amino-sustituidas, as{ como la propis alfa-
aminobencilpenicilina,

Bl trihidrato de alfa-aminobencilpenicilina es conocio
do también en le literatura técnica como trihidrato de ampid

ilina y ha resultado util en el tratamiento de las infec-

ciones por bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Ias
alfa~aminobencilpenicilinas pueden ser administradas por vig
oral en forms de cdpsulas, tabletas o suspensiones acuosas
o por vie intramuscular en forma de suspensiones acuosas. 5S¢
ha encontrado que las sales de metales alcalinos, tal como
la sal sbédica de las alfa-aminobencilpenicilinas, son mds
solubles en el agua y por lo tanto se adaptan mejor al uso
en composiciones acuosas que pueden ger administradas intra
venosa o intramuscularmente. Ias sales sddicas de las alfa-
aminobencilpenicilinas hen sido preferidas para usoc en com-
posiciones que se administran por via intramuscular debido
a su mayor solubilidad en agua. 7

Aunque la alfa-aminobencilpenicilina sddica presenta
propiedades fisicas que en algunos aspectos la hacen prefe~

rible para uso en composiciones intramusculares o intraveno-
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sas, adolece del grave inconveniente de ser relativamente
inestable y de perder su potencia rdpidamente. Esto exige
quehias soluciones acuosas de alfa-aminobencilpenicilina sd-
dica que han sido reconstituides a partir de la forms de pq;
vo, sean administradas dentro de 1 hora después de la recong
titucidon. Esta inestabilidad limita seriamente el uso de la
alfa~aminobencilpenicilina sddica en las composiciones acuo-
+

sas, puesto que deben prepararse individualmente las dosis
requeridas inmediatamente antes de su empleo y esto puede
dar lugar a una gran pérdida de tiempo en la preparacidn de
un gran ndmero de dosis o a una pérdida excesiva de producto,

Un objeto del presente invénto €s proporcionar compo-
siciones que contengén trihidrato de alfa-~gminobencilpenici-
line que pueda ser administrado intramuscularmente, Otro ob-
jeto del presente invento es proporcionar composiciones con
mayor estabilidad cuando se reconstituyen con agua. 0tro ob-
Jjeto del présente invento es proporcionar composiciones gue
liberen rdpidamente una gran cantidad de alfe-sminobencile
penicilina en la corriente sanguinea de los animales, inclui]
do el hombre, produciendo asi altos niveles en suero de la
penicilina y que también produzcan altos niveles prolongados
en suero de la misma.

De acuerdo con el presente invento, se proporciona unal
composicidn que puede ser empleada para producir suspensio-
nes acuosas adaministrables por via intramuscular. Las con—
posiciones contienen trihidrato de alfa-aminobencilpenicili-

na, en particulas, de férmula:
R
1

0 S CH
=F I SN /3
y -?H—C-Im-(l}H—CI!H cl:-CH3 . 3H,0
R2 NH,  0=C—I———— CHCOOH
R
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" (inferior)oxi, alquilo inferior (incluidos los grupos alifd

" de 1 a 6 dtomos de carbono inclusive), alcoxilo inferior,

donde Ry, R2 y R3 representan cada uno de ellos un miembro
seleccionado entre el grupo formado por hidrdgeno, nitro,

dialquil(inferior)amino, alcanoil(inferior)amino, alcanoil-
ticos saturados de cadena lineal y ramificada conteniendo

sulfamilo, cloro, yodo, bromo, fllor, trifluormetilo, al-
quil(inferior)tio, alquil{inferior)sulfonilo, carboalcoxilo
inferior, behcilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclohexilo y ci-
¢lopentilo. Ia alfa-aminobvencilpenicilina en particulas se
recubre con agentes superficialmente activos hidrofilicos y
lipofilicos, fisioldgicamente aceptables.

Un método para la preparacidn del trihidrato de alfa-
amninobencilpenicilina es el descrito en la patente estado-
unidense n? 3.157.640.

Este invento proporciona un procedimiento paéa la pre
paracidn de una composicidn antibacteriana adecuada para su
reconstitucidn con agua para formar una suspensidn para uso
intramuscular, caracterizado por mezclar alfa-aminobencil-
penicilina en pért{culas, con un tamefio inferior a unas 100
mallas, una solucidn disolvente organica de un agente super-
ficialmente activo hidrofilico, fisioldgicamente aceptable,
¥y un agente superficialmente activo lipofilico, fisioldgica-
mente aceptable, seguido de evaporacidn del disolvente para
producir alfa—~aminobencilpenicilina en particulas que estd
recubierte de una mezcla de dichos agentes superficialmente
activos y pulverizar el citado material recubierto de forma
que no mds del 1 % en peso sea de un tamefio superior a 200

mallas,

BEntre los agentes lipofilicos superficialmente acti~
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vos que pueden ser empleados citaremos la lecitina, los ég—

teres obtenidos por reaccidn de dcidos grasos como dcido 1é-
urico, palmitico, estedrico, oleico o sus mezclas con anhi-
dridos de hexital derivados del sorbitol y mezclas de los
mismos. Son ejemplos especificos de estos ésteres los si-
guientes: Span 40 (monopalmiteto de sorbitano) y Spen 85
(trioleato de sorbitano) de la Atlas Chemical Company. Los
agentes hidrofilicos superficialmente activos adecuados que
pueden ser empleados son los éster-éteres obtenidos por
reaccidn de éxido de etileno, dcidos grasos y anhidridos de
hexitol para producir éster—-éteres tales como Tween 40 (de-

rivado de monopalmi%ato de sorbitano y polioxialguileno) y

Tween 85 (derivado de trioleato de sorbitano y polioxislqui-
leno) de la Atlas Chemical Company. Estos agentes superfi-
cialmente activos son muy conocidos en la técnica.

Se ha encontrado que las composiciones del presente

invento pueden ser reconstituidas fdcilmente para formar

suspensicnes acuosas. Las suspensiones resultantes se caracq

terizan por su excelente fluidez, lenta sedimentacidn, facit

lidad de nueva suspensidn ¥y, cuando se emplean para adminisd
tracidn intramuscular s partir de los actuales viales recu-

biertos con silicona, por su excelente extraccidn de los

misaos. Ademds, las composiciones del presente invento, des
pués de ser reconstituldas, presentan una excelente estabili-
dad permitiendo una duracidn en uso minima de 14 dfas cuan-
do se conservan a 25°C.

Tas composiciones del presente invento se preparan
recubriendo o mezclando trihidrato de alfa-aminobencilpeni-
ciline en particulas, con un tamaiio menor de unas 100 mallas

¥ preferiblemente con un tamaiio tal que por lo menos alredet
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| empleado debe disolver a los agentes superficialmente acti-

dor del 90 % en peso sea menor de unas 200 mallas, con una
solucidn de agentes superficialmente activos, fisioldgica-
mente aceptables, conteniendo un agente superficiamerte ectivo hi-

drofilico y otro lipofilico. El disolvente de revestimiento

vos para former verdaderas soluciones y no suspensiones y de|

esta forma producir una mezcla homogénea con el triﬁidrato
de alfa-aminobencilpenicilina. ios disolventes adecuados pe~
ra uso en esta invencidn resultaran evidentes a los exper-—
tos en la téenica; entre ellos mencionaremos el cloroformo,
cloruro de metileno, tricloroétileno, étér ¥y éter-de petrd-
leo. Ia cantidad de éolucién de agehte superficialmente acti
vo empleada es tal que las particulas de trihidratfoc de alfa-
aminobencilpénicilina gueden adecuadanmente recubiertés al
retirar el disolvente, pero sin que estén tan recubiertas
que diluyan gravenente lasupropiedades antibacterianas del
trihidrato de alfa—aminobencilpenicilina. En consecuencia,.
la solucidn de agente superficialmente activo y el trihidra-
to de alfa-aminobencilpeniciline se mezclan preferiblemente
de forma que el materisl exento de disolvente resﬁltante con
tenga entre 1,0 y 10,0 % en peso, aproximadamente, de prefe-
rencis entre 1,5 y 6,0 % en peso, aproximadanmente, de agen-
tes superficialmente gctivos, calculado sobre el peso de
trihidrato de alfa-aminobencilpenicilina. Después de mezclar
intimamente la solucidn y el trihidrato de alfa-aminobencil-
penicilina, el disolvente se separa de la misma, por ejemplo
secando 2l aire a 40~50°C durante 24 horas. EL materiel en
particulas recubierto del que se ha eliminado prédcticamente
por complefto el disolvente se pulveriza después de forma que

no wds de alrededor del 1 % en peso del mismo sea meyor de

i
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200 malles.,

Las composiciones de este invento, antes de ser mez-
clades con medios acuosos, pueden ser mezcladas con preser
vativos fisioldgicamente aceptables que contribuyan a ﬁanf
tener la esterilidad del producto reconstituido. Se prefig
re emplear preservativos que sean especialmente eficaces
en medios acuosos. Entre los preservativos adecuados que
se pueden emplear citaremos ei p-~hidroxibenzoato de metilo
p-hidroxibenzoato de propilo, benzoato sddico y/o0 sus mez~
clas. Estos materiales, en forma de polvo, se agregen al
trihidrato de slfas-aminobencilpenicilina recubierto y las
mezeles resultantes se combinan para obtener uns mezcla SOt
lida homogénesa en particulas.lAdemés, como los preservati-
vos se encuentran en forma de particulas, pueden mezclarse
primero con el trihidrato de alfa-aminobencilpenicilina y
le mezcla resultante se puede combinar con la solucidn de
agente superficialmente activo. Enteonces se obtiene la com
posicidn final en la forma antes descrita por separacidn |
del disolvente.

Las composiciones de egte invento pueden ser mezcla-—
das con medics acuosos para formar una'suspensién que pue=
de ser administrada por via intramuscular a los animales,
inclufdo el hombre. Es muy conveniente guardar las compo-
siciones de este invento en viales con la superficie inter
na recubierta con materiales que faciliten la extraccidn dd
la composicidn, tales como polimeros de silicona. la compo-
sicidn pulverizada y el medio acuoso se mezclan y se agitay
para formar una suspensidn acuosé del polvo. La suspensidn
puede ser adminis?rada fdeilmente por via intramuscular cony

una jeringa.
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Debe entenderse que el proceso para la preparacidn de
las composiciones de este invento puede llevarse a cabo en
condiciones asépticas para éliminar o reducir grandemente 1
posibilidad de asociacién de patégenos con las composicio-
nes de este invento.

También debe enténderse que las composiciones del pre
sente invento pueden contener ingredienies adicionales que
mejoren el uso de las mismas en las composiciones adminis-
trables intramusculermente. Asi, vueden eumplearse materias
fisioldgicamente aceptables que suprimen la formscidén de co
lor, tal como galato de dodecilo o dcido ascérbico (o su
sal sédica). Ademds, pueden agregarse a estas composiciones
tampones fisioldgicemente aceptables como citrato sddico,
fosfato sddico o hexametafosfato sddico, asi como otros in-
gredientes como acetato sédico, cloruro sédico, metilcelu-
losa o polivinilpirrolidonz.

En uso, la eficacié de estas composiciones dependers
de diversos factores incluidos la edad, el peso, el sexo ¥y
el estado fisico del paciente. En general, en la prdctica,
la composicidn se administra preliminarmenté en pequeﬁgs do
sis y despuds se administran dosis cada vez mayores hasta
que se consigue una eficacia satisfactoria sin efectos se-
cundarios significatvivos. Normalmente, la dosis de trihi-
drato de alfa-aminobencilpenicilina active estard compren—
dida entre unos 250 y 500 mg, con una frecuencia de una a

cuatro veces al dfa. Estas variables pueden ser ajustadas

- & las necesidades del paciente aumentando graduvalmente las

dosis,
Los sigulentes ejemplos 'se dan para ilustrar el pre-

sente invento y no para limitar el mismo.
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EJEIPLO 1

Se pulveriza frihidrato de alfa-aminobencilpenicili-
na en un nolino estéril enfrisdo con agua, provisto de un
temiz de 100 mallas y funcionando a 8.500 rpm, & razén de
25 kg/hora. Ei producto pulverizado es suficientemente pe-
quefio para atravesar un tamiz de 100 malles, siendo alrede;
dor del 25 % del producto suficientemente pequefio para
atravesar un temniz de 200 mallas y se recoge en una vasija
estéril. Una remesa distinta de trihidrato de alfa—amino-
bencilpenicilina se microniza para formar un producto en
particulas con un tamafio inferior a 20 micras. EL trihi-
drato de alfa—aminobencilpenicilina pulverizado y microni=-
zedo se mezcla en la proporcidn de tres partes de producto
micronizado por una parte de producto pulverizado. Ia wez-
cla se cargas en una mezcladora estéril que estd adaptada
para la adicidn de 1{quido, y se ha esterilizado pulverizd)
dola con dcido peracético ¥ exponiéndola a la accidn del
dxido de etileno gaseoso dufante 16 horas antes de su uso.
Después de afiadida la mezele, la mezcladora se hace funcig
nar durante 2 minutos pars asegurar un mezclado homogéneos
A continuacidn se ailade en cinco partes iguales una solu-—

cidn en cloroformo de los agentes superficialmente activos

!

indicados en la Tabla I a2 la mezcla de trihidrato de alfa

aminobencilpenicilina.

TABLA I
% del peso de ampicilina total
utilizada
Lecitina ' 2,5
Span 40 1,2
Tween 40 ' 2,0

3

z

-
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la mezcladora y se coloca en bandejas para su secado, EL re-

- atmosférico y se seca durante 6 horas a una temperatura com

-10 -

h Despuds de cada edicidén de solucidn, la mezcla resul
tante se agita para ébtener una mezcle homogénea. Un2 vez
terminado cada periodo de mezcla, se elimina la presidn de-
sarrollada durante el proceso y se aplica vacio para extraen
los vapores de cloroformo. Para favorecer la evapofacién ¥
extraccién.de los vapores, se aplica calor a la envolvente
haciendo circular agua caliente a través de las paredes pars
mantener una temperatura de la mezcla de 32-33°C.

Después de haber afindido toda la solucidn, mezclado

v eliminado los vapores de le misma, el residuo se saca de

siduo se coloca en bandejas cubiertas en una estufa de aire

14

prendida entre 43° y 49°C. Después de 6 horas de calefaccidn
se interrumpe el calor y se hace circular aire sobre las ban
dejas durante 10 horas para asegurar un secado completo del
agente superficialmente activo sobre las particulas de tri-
hidrato deialfa-aminobencilpenicilina. Se retira el materiall
recubierto de las bandejas y se vuelve g pulverizar para obe-d
tener unas particulas de un tamafio inferior a 200 mallas. El
trihidrato de alfa-aminobencilpeniciline pulverizado rsves-
tido se agrega en porciones a una mezcla esidril de varti-
culas de p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de
propilo y metilcelulosa, con un tamafio inferior a 200 ma-
llas, Para completar el proceéo total de mezela se requiersn
unas 2 horas., La relacidn en peso de trihidrato de alfa=-
aminobencilpenicilina recubierta a mezcla esteril es del or-
den de 5:1.

A continuacion la mezcle se ubiliza para llenar unos

viales recubiertos de silicona, en condiciones asépticas,
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de forme que cada vial contiene la siguiente dosis:
TABLA IT
Vial de 1 Qosis

Trihidrato de alfe-aminobencilpenicie

1lina (200 mallas) : 0,0625 g (25 %)
Trihidrato de alfa-aminobencilpenici-

lina (micronizado) 0,1875 g (75 %)
Lecitina : 0,006 g
Span 40 0,003 g
Tween 40 0,005 uml
p-hidroxibenzoato de metilo | 0,0009 g
p=hidroxibenzoato de bropilo - 0,0001 g
HMetilcelulosa 0,002 g

Le formulacidn anterior, mezclade con agua y agitada,
produce suspensiones que son fdcilmente adaptables a la admi
pistracidn intramuscular. Ademfs, la suspensidn acuosa pre-
senta la siguiente estabilidad cuando se ensaya en las. condi.
ciones de temperatura siguientes:

BEstabilidad del nolvo: Pérdide de 1,8 % al cabo de 4 me~

ses a 56°C.
Pérdida de 6,9 % al cabo de 6 me=
ges o, 45°C.

Estabilidad de la mezcla

reconstitufdas: Pérdida de 2 % al cabo de 1 mes a
. la. temperatura ambiente o a 49C,
EJEMPLO 2
Siguiendo el método indicedo en el Ejemplo 1, se pre—
paran viales de cinco dosis de le siguiente composicidn:
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TABLA TIIT

Trihidrato de alfa-aminobencilpenicili-
na (200 mallas) ' ‘

Trihidrato de alfa-aminobencilpenicili-
ne (micronizedo)

Lecitina

Span 40

. Tween 40

p~hidroxibenzoato de metilo
p-hidroxibenzoato de propilo

Metilcelulosa

-, Yigl de 5 dosis

0,3125 g (25 %)

0,9375 g (75 %)

0,03 &g
0,015 &g
0,025 ml
10,0045 g
0,0005 g
0,01 g

Cuando la formulacidn anterior se mezcla con agua ¥

se agita se forman suspensiones que son fdcilmente adapte-

bles para le administracidén intramuscular, Ademds, la sus—

pensidn acuosa presenta la siguiente estabilidad cuando se

ensaya en las condiciones de temperaturas siguientes:

Estabilidad del polvo: Pérdida del 6 % 2l cabo de 4 me-

ses a 45°C,

Esgtabilided de la meg-—

cla reconstituidas ‘Pérdide inferior 2l 5 % al cabo

de 1 mes a la temperaturs ambien—

te o a 4°C,
EJEMPLO

Siguiendo el método indicado en el Ejemplo 1, se

preparan viales de cinco dosis de la sigulente composi-

cidn:
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TABLA IV
Vial de 5 dosis

Trihidrato de alfa-aminobencilpenici-

lina (200 wallas) 0,625 g (50 %)
Trihidrato de alfa~aminobencilpenici-

lina (micronizado) ' 0,625 g (50 %)
Lecitina _ _ 0,03 g
Span 40 - 0,015 ¢
Tween 40 0,025 ml
p-hidroxibenzoato de wmetilo ' 0,0045 g
p~hidroxibenzoato de propilo - | 0,0005 g
Metilcelulosa 0,01 g

Cuando la formlacidn anterior se nezcla con agua y 59
agita ge obbtienen suspensiones que son fécilmente adaptables
para la administracidn intramuscular., Ademds, la suspensidn
scuosa presénta la giguiente estabilidad cuando se ensaya er

las condiciones de temperatura siguientes:

Estebilidad del polvos: Pérdide del 6,5 % al cabo de 6 me-
ses a 45°C.

Egtabilidad de la mez—

cla reconztituidas Pérdida de O % al cabo de 1 mes

e le temperatura ambiente o a 4°C|
EJEMPIO 4
Siguiendo el métodd indicado en el Ejemplo 1, se pre-
paran viales de 5 dosis de la siguiente composicidn. Le me-
tilcelulosa se sustituye por polivinilpirrolidona estéril

y no se emplea Span 40,
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| agita se obtienen suspensiones que son fdcilmente adaptable;
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TABTLA V
Vial de dosis

Trihidrato de alfa—aminobéncilpenici—

line (200 mallss) 0,3125 & (25 #)
Trihidrato de alfa-aminobencilpenici-

lina (micronizado) -0,9375 g (75 %)
Lecitina - ' 0,03 g
Tween 40 . 0,0375 ml
p-hidroxibenzoato de metilo 0,0045 g
p-hidroxibenzoato de propilo 0,0005 g
Polivinilpirrolidona 0,5 - &g

Cuandd se mezela la formulacidn anterior conm agua y se

para administracidn intramuscular. Ademds, la suspensidn
acuosa presenta buena estabilidad en almacenamiento.

| EJELPLO 5

Se prepara la formulacidn & de acuerdo con el proce-—
dimiento indicado a continuzcidn.

Formulacidn A 4 Vial ée 5 dosis

Trihidrato de alfa-aminobencilpenici~ .

lina (200 mallas) 1,497 &
Lecitina 0,027€5 g
Span 40 | 0,01305 g
Tween 40 ‘ 0,03674 g
Carboximetilcelulosa 0,01975 g
Citrato sdédico anhidro 0,02252 g

Ia formulecidn A se prepara mezclando trihidrato de
alfa-aminobencilpenicilina en partfculas y carboximetilce-~
lulosa y pasando la mezcla dos veces a través de un tamiz de

200 mallas. Se disuelven la lecitina, el Span 40 y el

s,
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Tween 40 en 20-30 ml de cloroformo y esta solucidn.se utili
ze pare triturar le mezcla de trihidrato de alfa-aminoben—
cilpenicilina y carboximetilcelulosa, El material resgltan—
te se sece &l aire duramte 20 horas a 45°C y después se pa-
ge g travéds de un tamiz de 200 mellas. Se recupera el mate=
rial y se combina con citrato sddico mezclédndolo en una mez
cladora durante media hora y pasando la wmezcla resultante

a través de un tamiz de 200 mallas, Esta operacion de umez-
clado y tamizado se repite tres veces.

Se prepara une segunda fofmulacién B afiadiendo a la
formulacidn 4 p-hidroxibenzoato de metilo y p-hidroxiben-
zoato de propilo para oﬁtener la formulacidén para cinco do-
sis indicada en la Tablae VII.

TABLA VII

Formulacidn B ' Vial de 5 dosis

Trihidrato de alfa-aminobencilpenicili-

na (200 mellas) 1,497 &
Licitina . . _ 0,02765 g
Span 40 0,01305 g
Tween 40 0,03674 g
Carboximetilceluloss 0,01975 g
Citrato sdédico anhidro | 0,02252 g
p~-hidroxibenzoato de metilo 0,0045 g
p-hidroxibenzcato de propilo 0,0005 g

Iags formuleciones indicadas en las Tablas VI y VII
se reconstituyen con 3,9 ml de agua estéril cada una, dando
lugar a 5 ml de una suspensidn de trihidrato de alfa~amino-
bencilpenicilina con una actividad de 250 mg de ampicilina
por mililitro. Las suspensiones de cadae unc de los viales

se ensayaron & la tenperatura ambiente (2400) ¥y con hielo
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(4°¢) para determiner su estabilidad, El muestreo de cada
une de las suspensioﬁes para determinar la estabilidad se
realizd diluyendo 0,5 nl de 1= suspensidn hasta 50 ml con

wne solucidn estdril el 1 % de tempén de fosfeto a pH 6,0.

TABTA VIIT
Temperatura ambiente (259C)
Formle Origi 1 4 T 14 21
cidn nal dia diss dias diag dias
meg/ml A 2500 2500 2475 2600 2500 2500
% de pér | |
dide - 0 -1 +4 0 0
meg/ml B 2350 2400 2500 2600 2500 2500
% de pér - ' '
' Hielo (4°C
Formula , 1 2 3
cidn Original  sgsemana sSemRnag  Semanes
meg/ml A 2350 2600 2500 2500
% de pér '
dide - +10,6 +6.4 +6,4
meg/ml B 2600 2500 2475 2450
% de pér ,
dida - 3,85 4,8 5,8
EJEMPLO 6

Siguiendo el método indicado en el Ejemplo 4, se pre—

paran viales de 16 dosis de la siguiente composicidn:
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TARTA IX
Vial de 16 dogis

Trihidrato de slfe-aminobencilpenici-

lina (200 malles) . 4,73 &
Lecitina 0,064 g
Tween 40 0,08 ml
p~hidroxibenzoato de metilo 0,0144 8
p~hidroxibenzoato de propilo 0,0016 g
Polivinilpirrolidona 1,6 g
Cloruro sédico 0,086 g

Cuando la formulacidn anterior se mezcla y.se agita
con agus suficiente para der una actividad de 200 mg/ml de
ampicilina, se obtiene una suspensidn que es fdcilmente
adeptable para la administracidén intramuscular. Esta sus—
pensidn es esteble con menos del 10 % de pérdida durante
un mes como minimo & la temperatura ambiente o & 4°C, Unas
concentraciones similares de ampicilina sodica en agus de-
ben ser utilizadas dentro del intervalo de 1 hora y presen-—
tan una pérdide mayor del 60 % al cabo de 24 horas a la ten
peratura ambiente. En la Tabla X, se muestran los niveles
en suero obtenidos después de la administracidn por vie in-
tramuscular y oral de ampicilina sdédice y de trihidrato de
ampiciline & sujetos humanos, Ia formulacidn de trihidrato
de ampicilina intramusculer indicada en-dicha tabla es el
material recubierto preparado de acuerdc con este invento ¥y
descrito en la Tabla IX,

Como la técnica enterior ha demostrado que las sales
o derivados de los antibidticos con poca solubilidad dan
unos niveles iniciales en suero extraordinariamente bajos

y unos bajos niveles prolongados en suero después de la in-
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yeccidn intramuscular, que son inferiores a los de la corref

pondiente dosis por via oral, constituye un nuevo e inespe=
rado resultado el hecho de qﬁe los niveles iniciales en sueg
ro obtenidos después de la inyeccidn intramuscular de la
composicidn de trihidrato de ampicilina de este invento sea
equivalentes & los niveles iniciales en suero obtenidos des
pués de la administracidn oral de la sal sddica de ampicili
na, muy soluble, y mds del doble de los niveles iniciales
en suero obtenidos despuds de la administracidn oral de tri
hidrato de ampicilina. Asimismo, después de alcanzar estos
altos niveles iniciales en suero, es igualmente inesperado
el hecho de que continlen persistiendo elevados niveles pro
longados en suero después de la administracidn intramuscu-

lar de le composicidn de trihidrato de ampicilinz a lo ler—

~go de 12 horas después de la inyeccidn. Ademgs, los altos

niveles prolongados en suero obtenidos después de la inyec-—
cion intramuscular de la composicidn de trihidrato de ampi-
cilina no existen después de la administracidn oral de am~
picilina sédica y de trihidrato de-ampicilina o de la in-

veccidn intramuscular de ampicilina sddica.

P
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TABLA X

Niveles en suero humano obtenidos después de la adminigtracidn intra

Formulacidn

Iimero de
sujetos

Dosis (acti
vidad de am
picilina)

de trihidrato de ampicilina

Niveles e

4 hora 1 hora 2 horas 3 hora

Ampicilina sd
dica (inyec-—
cidon intramus
cular)

Ampicilina sd
dica (oral)

Trihidrato, de
ampiciline
(inyeccidn in
tranuscular)

Trihidrato de
amppicilina
(oral)

10

11

20

20

500

500

500

500

5443

1,23

7,73

3,12

1,64

5,98

3941

3456

2,50

2,79

3,38

1,88

x Preparado siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 6 e ind




TABLA X

5s después de la administracidn intramuscular y oral de ampicilina sddica v

de trihidrato de ampicilina

2t Niveles en suero, mcg/ml

an -

3I: 4 hora 1 hora 2 horas 3 horas 4 horas 6 horas 8 horas 12 horas
5,4‘3 7’73 5,98 - 1,81 0’68 0,33 .
1,23 3,12 3,47 2,79 2,02 0,56 - -
1,92 2,98 3,56 3,38 2,81 1,71 1,18 0,42
0,81 1,64 2,50 1,88 1,34 0,4 0,15 -

aiento descrito en el Ejemplo 6 e indicado en la Tabla IX.
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EJENPLO 7

preparan viales de las siguientes composicilones:
' TABLA XTI

Trihidrato de alfge
aminobencilpenicili
na (2QO mallas)
Lecitina

Tween 40

p-hidroxibenzoato
de metilo

p-hidroxibenzoato
de propilo

Polivinilpirrolidona

Cloruro sddico

Trihidrato de 2lfaw
aminobencilpenicili
na (200 mallas)
Lecitina

Tween 40

p~hidroxibenzoato
de metilo

p-hidroxibenzoato
de propilo

Polivinilpirrolidona

Cloruro sddico

Por cada
vial de

1 dogis

0,0048 g
0,006 ml

0,0009 g

0,0001 ¢
0,05 ¢
0,006 g

Por cada
vial de

2 dosig

0,600 g
0,0096 g
0,012 ml

0,0018 g

0,0002 g
0,010 g
0,012 g

TABTA XII

Por cada

vial de
1 dJdosis

Por cada
vial de
2 dosisg

Por cada
vial de
5 dosis

Por cada
vial de
16 dosis

1,50 g
0,024 g
0,030 ml

0,0045 g

0,0005 g
0,25 g
0,030 g

Por cada
vial de
5 dogis

4’800 g
0,068 g
0,096 ml

0,0144 g

0,0016 g
0,8 g
0,096 ¢

Por cada
vial de
16 dosis

0,006 ¢

0,700 g
0,012 g

0,0075 wl 0,015 mL

0,0009 g

0,0001 g
0,05 g
0,006 g

0,0018 g

0,0002 g
0,1 &g
0,012 g

1,750 g
0,030 g
00,0375 ml

0,0045 g

0,0005 g
0,25 g
0,030 g

5,600 g
0,096 g
0,120 ml

0,0144 ¢

0,0016 g
0,80 g
0,086 g
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Trihidrato de alfa-
aminobencilpenicili
na (200 mallas)
Lecitina

Tween 40

.| p~hidroxibenzoato

de metilo

p—hidroxibenzoato
de propilo

Polivinilpirroli-
dona

Cloruro sddico

-2 -

TABLA XII1

Por cada
viel de
2 dosis

Por ceda
vial de
1 dosis

Por cada
vial de
16 dosis

Por cada
vial de
5 -dosis

0,006 g
0,0075 ml

0,750 g
0,012 g

0,015 ml
0,0009 g 0,0018 g
0,0001 g 0,0002 g

0,04 g
0,006 g

0,08 g
0,012 g

TABLA XIV

1,875 g 6,000 g
0,030 g 0,096 g
-0,0375 ml 0,120 ml

0,0045 g 0,0144 g
0,0005 g 0,0016 g

0,2 g 0,64 ¢
0,030 g 0,09 g

Por cada wvial de
5 dosis

Trihidrato de alfa-aminobencilpeni-

cilina (200 mallas)
Lecitina

Span 40

Tween 40

Citrato sodico anhidro, 100 mallas

p~hidroxibenzoato de
p=~hidroxibenzcato de

Carboximebtilcelulosa

metilo

propilo

2,5 i
0,0395395 g
0,0186615 g
0,0525382 g
0,0322036 g
0,0045 g
0,0005 g
0,0282425 g
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- TABTA XV
Viel de 1 dosis

Trihidrato de slfs~aminobencilpenici-

lina (200 mallas) 0,500 g
Lecitina 0,0079079 g
Span 40 0,0037323 g
Tween 40 : 0,0105076 g
Citrato sodico anhidro, 100 mallas 0,0064407 g
p~hidroxibenzoato de metilo 0,0009 g
p~hidroxibenzoato de propilo 0,0001 g
Carboximetilcelulosa : 0,0056485 g

Lag formulaciones indicadas en las Tablas XI-XV se
reconstituyen con ague estéril para dar suspensiones fdcil-
mente adaptables pers la administracidn intremuscular, con-
teniendo 300 mg/ml, 350 mg/ml y 375 mg/ml de ectividad de ap
picilina, respectivamente. las suspensiones presentan buens
estabilidad en almacenamiento.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

recaerd sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento'para la preparacidn de una cop
posicién.antibacteriana, adecuada para su reconsiitucidn con
agua para forpar une sugpensidn para uso intiamuseular, Cl—
yo procedimiento se caracteriza por mezclar una alfe-amino-
bencilpenicilina en particulas con un tamaﬁb menor de unas
100‘ﬁallas con una Solucidn en un disolvente organico de un
agente superficialmente activo hidrofilico, fisioldgicamente
aceptable, y un agente superficialmente activo lipofilico,
fisioldgicamente aceptable, seguldo de evaporacidon del disol
vente para producir alfa-aminobencilpenicilina en particulas)
recubierta con una mezcla de dichos agentes superficialmente
activos, y.pulverizar dicho material recubierto de forme que
no wds del 1 % en peso sea de un tamafio mayor de 200 mallas,

2, TUn procedimiento segin la Reivindiczcidn 1, en
el que el agente superficialmente activo lipofilico es leci-
tina, monopalmitato de sorbitano, trioleato de sorbitano o
mezclas de los mismos.

3. Un procedimiento segin la Reivindjcacidn 2, en
el que el agente superficislmente activo hidrofilico es un
derivado polioxialquilénico de monopalmitato de sorbitanoc o
de trioleato de sorbitaho.

4, TUn procedimiento segin le Reivindicacidn 3, en
el que el disolvente estd seleccionado entre cloroformo, clg
ruro de metileno, tricloroetileno, éter y &ter de petrdleos

5. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, en
el que la alfe-aminobencilpenicilina es la propia alfa-amino-
bencilpenicilina,

6. Se reivindica por ﬁltiﬁo, como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION AN-
TIBACTERIANA".
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria, que consta de veinticuatro paginas meca-
nografiadas.

Madrid, 17 Enero 1.969°

BERNARDO UNGRIA
p.p-
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