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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 
nuevo para la obtención de un preparado que contenga un pal- 
mi tato de cloramfenicól finamente cristalino (a partir de 
aquí denominado PCP) que es de utilidad terapéutica. - - - -

El cloramfenicol es un antibiótico que ha sido co­
nocido como un medicamento excelente en su efecto terapéuti­
co pero es desventajosamente amargo, mientras que su deriva­
do, el PCP, es casi insípido y fácil de tomar porque es insô  
luble en agua, y, por lo tanto, se ha utilizado principalmen 
te el preparado de PCP como preparado oral para los niños. -

Sin embargo, puesto que el PCP no actúa en la for­
ma como está sino que es terapéuticamente eficaz sólo cuando 
se convierte en cloramfenicol activo por acción de la lipasa 
en la digestión, cuanto más finas sean las partículas del 
PCP tanto más fácilmente se someterá el PCP a la acción de la 
lipasa y mejor será el efecto terapéutico. Por lo tanto, cómo 
hacer las partículas de PCP finas es ahora el problema más 
importante en la fabricación de la preparación del presente 
compuesto. --  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -



Actualmente, como procedimiento típico para la fa­
bricación de PCP fino, se ha dado a conocer un procedimiento 
que consiste en disolver en caliente el polvo crudo de PCP 
en un disolvente hidrofilico tal como etanol, isopropano, 
etc., y verter la disolución sobre hielo o sobre una placa 
metálica enfriada con una mezcla frigorífica para enfriarla 
rápidamente y separar el PCP finamente dividido (Patente Ja­
ponesa No. 265.896); sin embargo, este procedimiento no siem 
pre es ventajoso económicamente. - - - - - - - - - - - - - -

Como resultado de haber investigado varios proce­
dimientos de fabricación de finas partículas de PCP, los in­
ventores han encontrado que puede obtenerse una suspensión 
que contenga finas partículas de PCP de tamaño inferior a 1 
miera añadiendo un compuesto fabricado por cualquier medio 
convencional a agua destilada a la que se ha adicionado una 
cantidad apropiada de caseína y/o goma arábiga y, después de 
calentar aproximadamente a 100SC hasta fusión (el punto de 
fusión del PCP es 85 a 87̂ 0)' se agita fuertemente para emul 
sionar y se enfria gradualmente; se ha hallado también que 
la suspensión puede añadirse junto con una base líquida que 
contenga materias edulcorantes y perfume para hacer un pre­
parado líquido y además que la suspensión añadida junto con 
una cantidad apropiada de escipiente puede liofilizarse o 
secarse por aspersión para preparar un jarabe seco o un pol 
vo, lográndose los objetivos de la presente invención. ----

Es decir, la presente invención se refiere a un pro



cedimiento para la obtención de un preparado que contenga 
PCP finamente dividido que se caracteriza por un calentamient 
to y una fusión del PCP y caseína y/o goma arábiga en agua, 
si es necesario, en presencia de un sacárido y/o preservati 
vo y, después de una agitación y suspensión, un enfriamiento 
para hacer una suspensión o secado de la suspensión para ha­
cer un polvo.---------------- ---------------------------

Para llevar a cabo la presente invención, el PCP 
obtenido por el procedimiento convencional y una cantidad a- 
propiada de caseína y/o goma arábiga, se añaden a agua desti 
lada y, si es necesario, después de la adición de un sacárido 
tal como azúcar y/o un preservativo tal como dehidroacetato 
sódico, se calientan y se funden a 90 - 100&C durante unos 
30 minutos, y, cuando el POP oleoso se agita fuertemente pa 
ra suspenderlo y se enfría con agitación, puede obtenerse ge 
neralmente una suspensión que contiene partículas finamente 
divididas de tamaño inferior a 1 miera. La-suspensión puede 
hacerse como un preparado liquido con o sin adición de una 
base líquida que contenga un material edulcorante y perfume. 
Además la suspensión puede hacerse como un jarabe seco o pol­
vo por adición de una cantidad apropiada de excipiente y lio 
filización o secado por aspersión. ------------------------ -

La caseína preferentemente utilizada como agente 
de suspensión en la presente invención es la sal sódica, la 
sal cálcica, etc., y en el caso de utilizar caseína libre el 
pH de la disolución que contiene la caseína se ajusta prefe-
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rentemente a 7,0. La cantidad de caseína utilizada está pre­
ferentemente dentro del intervalo de 0,3 a 4.0 partes en pe­
so, especialmente 0,45 a 1,8 partes en peso, basado sobre 1
parte en peso de PCP. --------------------------------------

La cantidad de goma arábiga utilizada como agente 
de suspensión está preferentemente dentro del intervalo de 
0,5 a 6,0 partes en peso, especialmente 0,9 a 3,6 partes en 
peso, basado en 1 parte en peso de PCP. Y en el caso de uti­
lizar una mezcla de caseína y goma arábiga, es preferible 
el intervalo de 0,15 a 2,0 partes en peso de caseína y 0,23 

a 3)0 partes en peso de goma arábiga, especialmente 0,23 a 
0,9 partes en peso de caseína y 0,45 a 1,8 partes en peso 
de goma arábiga, basado en 1 parte en peso de PCP. ------

Aunque la cantidad de agente de suspensión utiliza­
do en la presente invención es generalmente la que se ha des­
crito antes, la cantidad puede seleccionarse apropiadamente 
sin estar restringida dentro de este intervalo segán las 
condiciones del preparado. - ;---------- --------- '---------

El sacárido utilizado en la presente invención pue­
de incluir azúcar, manitol, sorbitol, etc., y la cantidad uti­
lizada se selecciona opcionalmente. Estos sacáridos no sólo 
actiian como material edulcorante en el preparado que contie­
ne PCP sino que tambión tienen la función de hacer el efecto 
de suspensión de la caseína y/o goma arábiga más efectivo. -



El preservativo utilizado en la presente invención 
incluye dehidroacetato sódico, metil parabeno, propil para- 
beno, etc., y su cantidad es suficiente si es una cantidad 
utilizada convencionalmente en el preparado. La adición de 

5̂  preservativo puede llevarse a cabo convenientemente para com
pletar el tratamiento de esterilización al mismo tiempo que 
el PCP ha quedado completamente en forma fina. ------------

Seguidamente, se mostrará que el preparado obteni­
do por el procedimiento de la presente invención es excelen-

10. *6e por la prueba de hidrólisis con la enzima digestiva (pan-
creatina) y la prueba del nivel del suero sanguíneo y la ex­
creción urinaria en comparación con el preparado obtenido a 
partir dei tipo alfa de PCP cristalino pulverizado hasta 3 a 
4 mieras como control. ------------------------------------

15. A) Prueba de hidrólisis con la enzima digestiva (pancreati-
na).

Se disolvieron 0,6 g de enzima digestiva (pancrea- 
tina) en 100 mi de disolución tampón de fosfato de un pH 7,0 
se calentó a 37SC y se sumergió en un baño de temperatura 

20. constante a 37SC durante 10 minutos. Seguidamente, se añadió
una cierta cantidad (correspondiente a 20 mg de cloramfenicol) 
de cada muestra de los preparados obtenidos por los procedí 
mientos de los Ejemplos 1 y 2 de la presente invención y el 
preparado a partir del tipo alfa de PCP cristalino pulveriza 

25. do hasta 3 a 4 mieras como control e inmediatamente se disol
vió en la disolución de enzima digestiva anterior y, después
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de 30 minutos se tomó una muestra y se analizó el cloramfe- 
nicol cuantitativamente por medio de un analizador automáti 
co. —  --------------------------------------------- ------

El resultado se muestra en la Tabla 1 ----------

5- Tabla 1

Porcentaje de hidrólisis de POP con la enzima digestiva 

Producto de la presente invención

Control Ejemplo 1. Ejemplo 2.
Cantidad de

10. hidrólisis 9,6 51,7 45,9

Se prueba que el preparado obtenido por el procedí 
miento de la presente invención es notablemente excelente. -

B) Prueba de comparación del nivel de suero sanguíneo y de 
la excreción urinaria.

1 5. Se dividieron seis personas, varones adultos, en
dos clases, se les administró una cierta cantidad (correspon 
diente a 500 mg de cloramfenicol) de cada muestra de la sus­
pensión obtenida por el procedimiento del Ejemplo 1 .de la 
presente invención y el preparado a partir de un PCP crista- 

20. lino del tipo alfa pulverizado hasta 3 o 4 mieras y se midió
el indice del suero sanguíneo al cabo de 1, 2, 3, 4, 8 y 12 
horas y la cantidad total de cloramfenicol excretada en la



orina durante 24 horas después de la dosis y el resultado que 
se obtuvo se muestra en la Fig. 1 y la Tabla 2. ----------

La Fig. 1 muestra un valor promedio del nivel del 
suero sanguíneo registrado para cada hora con la concentra­
ción (gamma/ml) como ordenado y horas después de la adminis­
tración como abcisa; N muestra el nivel de suero sanguíneo 
en la presente invención y S el del control. --------------

Queda claro en la Fig. 1 que el preparado obtenido 
por el procedimiento de la presente invención es notablemen­
te excelente. --------------------------  ----------------

Tabla 2

Cantidad (mg) de cloramfenicol en la excreción urinaria

Control Producto de la presente invención

Cantidad de
excreción 317 442

A partir de la Tabla anterior está claro que el 
preparado obtenido por el procedimiento de la presente in­
vención es notablemente excelente. ---- --------------------

La ventaja secundaria del procedimiento de la pre 
sente invención es el hecho de que la suspensión puede obte­
nerse directamente sin separar las partículas finamente divi 
didas del polvo crudo en comparación con el procedimiento con 
vencional de obtención de la suspensión después de la separa-
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ción de las partículas finamente divididas del POP. —  - - .

El procedimiento de la presente invención se ilus­
trará con los ejemplos siguientes: ----------------------

Ejemplo 1

Se añadieron 22,5 g de PCP, 20 g de caseína (sal 
sódica), 0,72 g de metil parabeno, 0,04 g de propil parabe- 
no, y 120 g de azúcar a 200 mi de agua destilada y se calen­
tó a 90-100SC con agitación durante 30 minutos. El PCP fun­
dido disperso se enfrió con fuerte agitación y subsiguiente­
mente se diluyó con 200 mi de base líquida que contenía per­
fume para dar una suspensión con partículas finamente dividi­
das de PCP. —

Ejemplo 2

Se añadieron 22,5 g de PCP y 40 g de goma arábiga 
a 200 mi de agua destilada, se calentó con agitación y se 
mantuvo a 90-100SC durante 30 minutos. El PCP fundido disper 
so se enfrió con fuerte agitación y subsiguientemente se di­
luyó con 200 mi de base líquida que contenia una materia edul 
corante y perfume, etc., para dar una suspensión con partícu 
las finamente divididas de PCP de 1 a 2 mieras de tamaño. --

Ejemplo 3

Se añadieron 22,5 g de PCP, 20 g de caseína (sal



sódica) y 0,8 g de dehidroacetato sódico a 200 mi de agua 
destilada, se calentó con agitación y se,mantuvo a 90-1009C 
durante 30 minutos.-------- -------------------------------

El POP fundido disperso se enfrió con fuerte agita 
ción para dar una suspensión de POP con partículas finamente 
divididas de 1 a 2 mieras de tamaño. ----------------------

A la suspensión puede adicionarse una cantidad apro 
piada de aditivo tal como manitol, polvo de cacao, etc., y 
puede liofilizarse y pulverizarse para dar un polvo que con­
tiene partículas finas de POP.-- ----- --------------- ----

Ejemplo 4

Se adicionaron 22,5 g de POP, 10 g de caseína (sal 
sódica), 20 g de goma arábiga y 120 g de azúcar a 200 mi de 
agua destilada y se calentaron a 90-100SC con agitación duran 
te 30 minutos. El POP fundido disperso se enfrió con fuerte 
agitación y se diluyó subsiguientemente con 200 mi de una ba 
se liquida que contenía perfume, etc., para dar una suspensión 
con partículas finamente divididas de POP. ----------------

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 
territorios"y plazas de soberanía, las siguientes: --------
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R E I V I N D I C  A C I O N E S

1. - Procedimiento para la fabricación de prepara­
dos que contienen palmitato de cloramfenicol, finamente divi 
dido, caracterizado porque comprende el calentamiento y la 
fusión de palmitato de cloramfenicol y de caseína, goma ará 
biga, o una mezcla de caseína y goma arábiga, en agua y la 
agitación y dispersión de los mismos. - - -  --  ----  - --

2. - Procedimiento para la fabricación de prepara­
dos que contienen palmitato de cloramfenicol, finamente divi 
dido, y más particularmente de una suspensión del mismo, ca­
racterizado porque comprende el calentamiento y la fusión de 
palmitato de cloramfenico y caseína, goma arábiga, o una mez 
cía de caseína y goma arábiga en agua y la agitación y dis­
persión de los mismos.---- ----------- ----------------- --

3. - Procedimiento para la fabricación de prepara­
dos que contienen palmitato de cloramfenicol, y más particu­
larmente de un medicamento en polvo que lo contiene, caraotj^ 
rizado porque comprende el calentamiento y la fusión de pal­
mitato de cloramfenicol y caseína, goma arábiga o una mezcla 
de caseína y goma arábiga en agua y, después de agitación y 
dispersión, la liofilización o el secado por aspersión. --

4. - Procedimiento segán la reivindicación 2, carac 
terizado porque se usa como agente de suspensión 0,3 a 4,0 
partes en peso de caseína, 0,5 a 6,0 partes en peso de goma 
arábiga o una mezcla de 0,15 a 2,0 partes en peso de caseína



y 0,25 a 3,0 partes en peso de goma arábiga por 1 parte en 
peso de palmitato de cloramfenicol. ----------------------

5. - Procedimiento segán la reivindicación 3) ca­
racterizado porque se utiliza como agente de suspensión 0,3 
a 4,0 partes en peso de caseína, 0,5 a 6,0 partes en peso de 
goma arábiga o una mezcla de 0,15 a 2,0 partes en peso de ca 
seina y 0,25 a 3,0 partes en peso de goma arágiba por 1 par­
te en peso de palmitato de cloramfenicol. ----------------

6. - Procedimiento segán la reivindicación 2, carao
terizado porque se utilizan 0,9 partes en peso de caseína 
por 1 parte, en peso de palmitato de cloramfenicol. ------

7«- Procedimiento segán la reivindicación* 3, caran 
terizado porque se utilizan 0,9 partes en peso de caseína 
por 1 parte en peso de palmitato de cloramfenicol. --------

8. - Procedimiento segán la reivindicación 2, ca­
racterizado- porque se utilizan 1,8 partes en peso de goma 
arábiga por 1 parte* en peso de palmitato de cloramfenicol. -

9. - Procedimiento segán la reivindicación 3, caran
terizado porque se utilizan 1,8 partes en peso de goma arábi 
ga por 1 parte en peso de palmitato de cloramfenicol. ----

10. - Procedimiento segán la reivindicación 2, caran 
terizado porque se utiliza una mezcla de 0,45 partes en peso 
de caseína y 0,9 partes en peso de goma arábiga por 1 parte
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en peso de cloramfenicol.-- --- --------- ------------- ---

11. - Procedimiento segdn la reivindicación 3; ca­
racterizado porque se utiliza una mezcla de 0,45 partes en pe¡ 
so de caseína y 0,9 partes en peso de goma arábiga por 1 par 
te en peso de palmitato de cloramfenicol. ------------------

12. - "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE PREPA­
RADOS QUE CONTIENEN PALMITATO DE CLORAMFENICOL". ----------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de trece hojas, foliadas y mecano 
grafiadas por una sola de sus caras, y de una lámina de dibu­
jos que la ilustra.
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