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PATENTE DE INVENCION:

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberanfa, a

favor de:
NIPPON KAYAKU KABUSHIKI KATSHA

entidad japonesa, domiciliada en No. 2-1,
1—-chome, Marunouchi Chiyoda-Ku, Tokyo, Ja

pén, relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE PRE
PARADOS QUE CONTIIENEN PALMITATO DE CLORAM
FENICOL"

Inventores: Eiichiro Akito, Toshitsugu Takagi,
Yukio Aoda y Masataka Ishibashi

Prioridad: Solicitud de patente en Japdn, n2
23845/69 de fecha 31 Marzo 1969
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HEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a un procedimiento
nuevo para la obtencidén de un preparado que contenga un pal-
mitato de cloramfenicol finamente cristalino (a partir de

aqui denominado PCP) que es de utilidad terapdutica. - - - -

El cloramfenicol es un antibidtico que ha sido co-
nocido como un medicamento excelente en su efecto bterapduti-
co pero es degventajosamente amargo, mientras que su deriva-
do, el PCPR, eé casi inéipido y fécil de tomar porque es insg
luble en agua, y, por.lo tanto, se ha utilizado principaluen

te el prebarado de PCP como preparado oral para los niilos. -

Sin embargo, puesto que el PCP no actia en la for-
ma como estd sino que es terapbéuticamente eficaz sélo cuando
se convierte en cloramfenicol activo por accidn de la lipasa
en la digestidn, cuanto mds finas sean las particulas del
PCP tanto mds fdcilmente se someterd el PCP a la accidén de la
lipasa y mejor serd el efecto terapéutico. Por lo tanto, cduo
hacer las particulas de PCP finas es ahora el problema méds

importante en la fabricacién de la preparacidén del presente

compuesto., — = = = = = = = = & - . - C & ..~ = .- — -
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Actualmente, como procedimienmto tipico para la fa-
bricacidn de PCP fino, se ha dadd a conocer un procedimiento
que consiste en disolver en caliente el polvo crudo de PCP
en un disolvente hidrofilico tal como etanol, isoﬁropano,
etc., y verter la disolucidn sobre hielo o sobre una placa
metdlica enfriada con una mezcla frigorifica para enfriarla
rédpidamente y separar el PCP finamente dividido (Patente Ja-
ponesa No. 265.896); sin embargo, este procedimiento no siem

pre es ventajoso econémicamente., — — = - = = = = - - = - - -

Como resultado de haber investigado wvarios proce-
dimientos de fabricagidn de finas particulas de PCP, los in-
ventores han encontrado que puede obtenerse una suspensién
que contenga finas particulas de PCP de tamafio inferior a 1
micra afiadiendo un compuesto fabricado por cualquier medio
convencional a agua destilada a ia gue se ha adicionado una
cantidad apropiada de caselna y/o goma ardbiga y, después de
calentar apfoximadamente a 1002C hasta fusidén (el punto de
fusidén del PCP es 85 a 879C) se agita fuertemente para emul
sionar y se enfria gradualmente; se ha hallado también que
la suspensidén puede afiadirse junto con una base liquida que
contenga materias edulcorantes y perfume para hacer un ﬁre-
parado lfiquido y ademds que la suspensién afiadida junto.con
una cantidad apropiada de escipiente puede liofilizarse o
secarse por aspersién para preparar un jarabe seco o un pol

vo, logrdndose los objetivos de la presente invencién., - - -

Es decir, la presente invencién se refiere a un pro
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cedimiento para la obtencidén de un preparado que contenga
PCP finamente dividido que se caracteriza por un calentamient
to y una fusidn del PCP y caseina y/o goma ardbiga en agua,
si es necesario, en presencia de un sacarido y/o preservati
vo y, después de una agitacién y suspensidn, un enfriamiento
para hacer wa, suspensibén o secado de la suspensién para ha=-

CEI‘UIIPO:LVO-—-——-—-"-"' _____________

Para llevar a cabo la presente invencidn, el PCP
obtenido por e; procedimiento convencional y una cantidad a-~
propiada de caseina y/o goma ardbiga, se afiaden a agua deéﬁ;
lada y, si es necesario, después de 1la adicién de un sacérido
tal como azicar y/d un preservativo tal como dehidroacetato
sbdico, se calientan y se funden a 90 - 100°C durante unés
30 minutos, y, cuando el PGP oleoso se agita fuertemente pa
ra suspenderlo y se enfria con agitacién, puede obtenerse gg
neralmente una‘suspensién que contiene particulas finamente
divididas de tamafio inferior a 1 micra. La-suspensidn puede
hacerse como un preparado liquido con o sin adicidén de una
base liquida que contenga un material edulcorante y perfume.
Ademds la suspensidn pusde hacerse como un jarabe seco o pol
Vo pof adicién de una cantidad apropiada de excipiente y lig

filigacién o secado por aspersifn. = = = = = = - -

La caseina preferentemente utiligzada como agente
de suspensién en la presente invencidén es la sal sédica, la
sal cdlcica, etc., y en el caso de utilizar casefna libre el

pH de la'disoluciénAque contiene la caseina se ajusta prefe-
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rentemente a 7,0. La cantidad de caseina utilizada estd pre-

ferentemente dentro del intervalo de 0,3 a 4,0 partes en pe-
s0, especialmente 0,45 a 1,8 partes en peso, basado sobre 1

parte en peso de PCPe = = = = = = = = = — = = =« w = = — = ~

La cantidad de goma ardbiga utilizada como agente
de suspensidén estd 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 PbP. Y en el caso de uti~
lizar une mezcla de casefna y goma ardbiga, es preferible
el intervalo de 0,15 a 2,0 partes en peso de caseina y 0,23
a 3,0 partes en peso de goma ardbiga, especialmente 0,23 a
0,9 partes en peso de casefna y 0,45 a 1,8 partes en peso

de goma ardbiga, basado en 1 parte en peso de PCP. - - - —

Aunque la cantidad de agente de suspensién utiliza-
do en ls presente invencién es generalmente la que se ha des-
crito antes, la cantidad puede seleccionarse apropiadamente
gsin estar restringida deniro de este intervalo'segdﬁ las

condiciones del preparado. = = « = = = = = = - - = e - - -

El sacdrido utilizado en la presente invencidén pue-
de incluir azucar, manitol, sorbitol, etc., y la cantidad uti-
lizada se selecciona opcionalmente. Estos sacdridos no sélo
actian como material edulcorante en el preparado que contie-
ne PCP sino que también tienen la funcién de hacer el efecto

de suspensidn de la casefna y/o goma ardbiga mds efectivo. —
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El preservativo utilizado en la presente invencidn
incluye dehidroacetato sddico, metil parabeno, propil para-~
beno, etc., y su cantldad es suficiente si es una cantidad
utilizada conven01onalmente en el preparado. La adicidn de
preservativo puede llevarse a cabo convenientemente para com
pletar el tratemiento de esterilizacién al mismo tiempo que

el PCP ha quedado completamente en forma fina, — = - = - - -

Seguidamente,-se mostrars que el preparado obteni-
do por el procedimiento de lavjresente invencidn es excelen-
te por la prueba de hidrélisis con la enzima digestiva (pan-
creatina) y la prueba del nivei del suero sanguineo y la ex-
crecidn urin#fia en comparacidén con el preparado obtenido a
partir del tipo- alfa de PCP cristalino pulverizado hasta 3 a

4 micras como control,. = = =« = = = e @ = - - .- .- - - - - -

A) Prueba de hidrdlisis con la enzima digestiva (pancreati-

na).

Se disolvieron 0,6 g de enzima digestiva (pancrea-
tlna) en 100 ml de digolucién tempén de fosfato de un pH 7,0
se calentd a 37°C y se swnergid en un bafio de temperatura
constante g 3790 durante 10 minutos. Seguidamente, se afiadié
unea clerta can%idad (correspondiente a 20 mg de cloramfenicol)
de cada muestra de los preparados obienidos por los procedi
mientos de los Ejemplos 1 y 2 de 1la pfésente invencidén y el
preparado a partir del tipo alfa de PCP cristalino pulveriza
do hasta 3 a 4 micras como control e inmediathtamente se disol

vié en la disolucién de enzima digestiva anterior y, después
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de 30 minutos se tomé una muestra y se analizd el cloramfe-

nicol cuantitativamente por medic de un analizador automd ti

Tabla 1

Porcentaje de hidrdélisis de PCP con la enzima digestiva

Producto de la presente invencidn

Control Ejemplo 1. Ejemplo 2.
Cantidad de
hidrélisis 9,6 51,7 45,9

Se prueba que el preparado obtenido por el procedi

miento de la presente invencidén es notablemente excelente. -

B) Prueba de comparacidén del nivel de suero sanguineo y de

la execrecién urinaria.

Se dividieron seis personas, varones adultos, en
dos clases, se les administré una cierta cantidad (correspon
diente a 500 mg de cloramfenicol) de cada muestra de la sus—
pensidén obtenida por el procedimiento del Ejemplo 1 .de la
presente invencidn y el preparado a partir de un PCP crista-
lino del tipo alfa pulverizado hasta 3 o 4 micras y se midié
el indice del suero sanguineo al cabo de 1, 2, 3, 4, 8y 12

horas y la cantidad total de cloramfenicol excretada en la
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orina durante 24 horas después de la dosis y el resultado que

se obtuvo me muestra en la Fig. 1 y la Tabla 2. - = ~ = - -

Ia Fig. 1 muestra un valor promedio del nivel del
suero sanguineo registrado pars cada hora con la concentra-—
ciénr(gamma/ﬁl) como ordenado y horas después de la adminis-
tracidn como abeisa; N muestra el nivel de suero sanguineo

en la presente invencidn y S el del control, = « = -« - - =« ~ ‘

Queds claro en la Fig. 1 que el preparado obtenido
por el procedimiento de la presente invencidén es notablemen-

e eXCelente,. = — = = m = = - .- — .. ——— = =~ -
Tabla 2

Cantidad (mg) de cloramfenicol en la excrecién urinaria

Gontrol Producto de la presente invencidn

Cantidad de
excrecidn 317 442

A partir de la Tabla anterior estd claro que el
prepafado obtenido por el procedimiento de la presente in-

vencidén es notablemente excelente. = = = = m~ = = = = - -« ~

La ventaja secundaria del procedimiento de la pre
sente invencidn es el hecho de qué la suspensidén puede obte-
nerse directamente sin separar las partlculas finamente divi
didas del polvo crudo en comparacidn con el procedimiento con

vencional de obiencién de la suspensién después de la separa-
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cién de las particulas finamente divididas del PCP., - - - ~ -

El procedimiento de la presente invencidn se ilus-

trard con los ejemplos siguientes: - ~ = = = = = = = - = — -

Ejemplo 1

Se afiadieron-22,5 g de PCP, 20 g de caselna (sal
sédica), 0,72 g de metil parabeno, 0,04 g de propil parabe-
no, y 120 g de agzdcar a 200 mi de agua destilada y se calen-
té a 90-1009C coﬁ agitacién durante 30 minutos. El PCP fun-
dido disperso se enfrié con fuerte agitacidén y subsiguiente-
mente se diluyé con 200 ml de base liquida que contenia per-
fume para dar una suspensién con pérticulas finamente dividi-

das de PCP. =« = = = = = 0 m o = m e m e e e e e e e - e

Ejemplo 2

Se afiadieron 22,5 g de PCP y 40 g de goma ardbiga
a 200 ml de agua destilada, se calentd con agitacidén y se
mantuvo a 90-1002C durante 30 minutos. EL PCP fundido disper
so se enfrié con fuerte agitacién y subsiguientemente se di-
luyé con 200 ml de base liquida gue contenia una materia edul
coraﬂte y perfume, etc., para dar una suspensibén con particu

las finamente divididas de PCP de 1 a 2 micras de tamafio. - -

Ejemplo 3

Se afladieron 22,5 g de PCP, 20 g de caseina (sal
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sédica) y 0,8 g de dehidroacetato sddico a 200 ml de agua
destilada, se calenté con agitacidn y se.mantuvo a 90-1002C

durante 30 minufos., = = = = = = = = = . c - . —- - - - - -

El PCP fundido disperso se enfrid con fuerte agita
cién para dar una suspensién de PCP con particulas finamentbe:

divididas de 1 a 2 micras de tamaﬁo. ————————————

A la suspensidén puede adicionarse una cantidad apro
piada de aditivo $al como manitol, polvo de cacao, efc., ¥
puede liofilizarse y pulverizarse para dar un polvo que con-

tiene particulas finas de PCPy = = = = = = = = = = = = ~ = ~

Ejemplo 4

Se adicionaron 22,5 g de PCP, 10 g de caseina (sal
sbédica), 20 g de goms erdbiga y 120 g de azdcar a 200 ml de
agua destilada y se calentaron a 90-1002C con agitacién duran
je'30 minutos. El PCP fundido disperso se ehfriékcon fuerte
agitacién y se diluyé subsiguientemente con 200 ml de una ba
se liquida que contenfa perfume, ete., para dar una suspensidn

con particulas finsmente divididas de PCP. = = - = = = — = -

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberania, las siguientes: - - - - -
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la fabricacién de prepara-
dos que contienen palmitato de cloramfgnicol, finamente divi
dido, caracteéizado porque comprende el calentamiento y la
fuéién de palmitato de cloramfenicol y de caéeina, goma apé
biga, 0 una mezcla de caseina y goma ardbiga, en agua y la

agitacién y dispersién de 1los MismosS. = = = = = = = = = = =

2.~ Procedimiento para la fabricacidén de prepara-
dos que contienen palmitato de cloramfenicol, finamente divi
dido, y méé particularmente de una suspensidén del mismo, ce~
racterizado porque comprende el calentamiento y la fusidn de
palmitato de cloramfenico y caseina, goma ardbiga, o una mez
cla de caselna y goms ardbiga en agua y la agitacidn y dis~

persién de los mismos. = = = = = = = = « = - - - - - -- - -

3.~- Procedimiento para la fabricacién de prepara-
dos que contienen palmitato de cloramfenicol, y mds particu-
larmente de un medicaménto en polvo que lo contiene, caracte
rizado porque comprende el calentamiento y la fusién de pal-
mitato de cloramfenicol y caseina, goma ardbige o una mezcla
de caseina y goma ardbiga en agua y, después de agitacién y

dispersién, la liofilizacién o el secado por aspersién. -~ -

4.- Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac
terizado porque se usa como agente de suspensién 0,3 a 4,0
partes en peso de caseina, 0,5 a 6,0 partes en peso de goma

ardbiga o una mezcla de 0,15 a 2,0 partes en peso de caseina
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y 0,25 a 3,0 partes en peso de goma ardbiga por 1 parte en

ﬁeso de palmitato de cloramfenicol. — = = = = = =« =~ = -~ & =

5.~ Procedimiento segin ia reivindicacién 3, ca-
racterizado porque se utiliza como agente de suspensién 0,3
a 4,0 partes en peso de caéeina, 0,5 a 6,0 partes en peso de
goma ardbiga o una meacla de 0,15 a 2,0 partes en peso de ca
seina y 0,25 a 3,0 partes en peso de goma ardgiba por 1 par-

te en peso de palmitato de cloramfenicol. = = = = = = = = =

6.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn 2, carac
terizado porgue se utilizan 0,9 partes en peso de caselns

por 1 parte, en peso de palmitato de cloramfenicol, - - - -

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién' 3, caragc
terizado porque se utilizan 0,9 partes en peso de caseina

por 1 parte en peso de palmitato de cloramfenicol, - = = - =

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca=

racterizado. porque se utilizan 1,8 partes en peso de goma

‘ardbiga por 1 parte en peso de palmitato de cloramfenicol. -

9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac
terizedo porque se utilizan 1,8 partes en peso de goma ardbi

ga por 1 parte en péso de palmitato de cloramfenicol. ---

.

10.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, carac
terizado porgue se utiliza una mezcla de 0,45 partes en peso

de caselna y 0,9 partes en4peso de goma ardbiga por 1 parte
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en peso de cloramfenicol. = = = = = = = = = = = = = - = - - -

11.- Procedimiento segin la reivindicacién 3, ca=
racterizado porque se utiliza una mezcla de 0,45 partes en pe
so de caseina y 0,9 partes en peso de goma ardbiga 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 memorie que consta de trece hojas, foliadas y mecang

grafiadas por uns sola de sus caras, y de una ldmina de dibu-
. PR . 1

jos que la ilusira.

BARCELONA, 31 MAR 1970 °
P A M. CURELL SUROL
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