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Este invento se refiere a uﬁ nuevo método
de preparar una composicidén terapeltica. Segin oiro
aspecto este invento se refiere a un nuevo método -
de controlar el pH y la osmolalidad de una solucidn

terapefitica que contiene iones bicarbonato. Segin -
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otro aspecto adicional, este invento se refiere a un nuevo -
medio de contener una solucidén terapeltica de idén bicarbona-
to que mantiene la solucién terapeidtica a un pH y una osmolz
lidad constantes. 1:‘.

DeSpués que un ser humano padece una herida.écci—

una reduceién en la concentr3016n de hemogloblna, una. Pleva—

cibn en el réglmen de sedlmentaélén de ermtr001tos deiié san
gre periférica, y una pérdida de glébulos rojos del VEId&en
efective de la sangre. Estas circunstancias dan lugar ol es-
tado conocido como anemia, Asimismo, inmediatamente aeswués
de la herida, 1a cantidad de glébulos blaficos suele ser sle-
vada 'y se reduce la cantidad de trombocitos, dando lugar a -
mecanismos panciticos. '

" La adninistracién de. sangre pura resulta Util para
recilflcar los cambios panciticos. No ovbstante, la mayoria -
de los cirujanos no pueden mentener cantidades adecuadas de
hemoglobina total, glébulos rojes y trombocitos periféricos
mediante el empleo de Sangre purae, aln cuando se administren
cantidades en exceso a la pérdida por la hemorragia. Ademds,
se gabe que la recogida y almacenamiento de sangre pura pro-
duce generalmente una solucidn acuosa 4cida hiperosmolar c¢o-
mo resultado de los cambios en los glébulos rojos y del aguw
de la sangre durante la extraceidn y el almacenamiento. CQtros
inconvenientes del empleo de sangre pura comprenden su costo
v el hecho de que puede producir respuestas inmunohematoldgi
cas indeseables en el recipiente.

El cirujano y el anéstesista hgp tenido tradicio-
nalmentc a su disposicién otras cuatro elecciones en lugar -

de la lnfu516n de sangre pura, para corregir las anormalida-
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des descritas, Las otras cuatro elecciones comprenden la ad-
ministracién de: (1) plasma, (2) eritrocitos separados (com-
pactos), (3) soluciones acuosas sintéticas, 6 (4) soigciones
pcuosas sintéticas conteniendo proteina sintética. El plas-
ma tiene algunas ée las desventajas de la Sangre pura. Los -
eritrocitos separados, ademds de ger costosos tienen el in-
conveniente de la reduccidn de la viéa fundional y estructu-
ral dcspués de la reinfusién.

En los Gltimos afios, se han utilizado soluciones -
acuosas sintéticas con 4 sin proteinds para mantener el volu
men de sangre circulatoria y para mantener la presién de la

4 T 1
sangre. Esto se consigue reemplazando é intentando reemp.a-

zar aquella agua extracelular que se pierde para la formacidn

de orina, en la herida, en el aire respirado, y a través de

| 1la piel y, ademéds, proporcionando una cantidad suficiente -

que compense el aumento en la capacitarcia del volumen de la
sangre secundaria a los agentes anestésicos, Las primeras’sg
luciones acuosas sintéticas desarrolladas con anterioridad a
este invento enfatizaban el contenido iénico,’pérticularmen-
te el cloruro sédico, sin prestar gran consideracién a otras
exigencias fisioquimicas. No obstante, con el empleo de di-~

chos compuestos no se conseguia un volumen efectivo de la -
sangre y la conservacién de agua extracelular sin una admi-

nistracibén y retencibn excesivas de agua. Estos excesos con-
tribuyen a muchag vejaciones gue prolongan el tiempo de recu
peracibn del paciente. Dichas vejaciones comprenden reten-

cibén de agua gastrointestinal con hiptonia, problemas respi-
ratorios y otros problemas pulmbnares, aberraciones en los -
voldmenes de orina, debilitacidn mulcular y, a veces, deso-

rientacidn cerebral.
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Algunas de estas soluciones acuosas utilizadas tra
dicionalmente comprenden agua UﬁS.?. esteril para inyeccién,
soluciones salinas normaleg, dextrosa (5 %) en soluciéq‘salg
na § agua, y soluciones que contienen los_ilamados pf@éuiso—
res del bicarbonato.como el de Ringer. Ustos dQltimos tipos,~
de soluciones contienen materias de las que se dice que -son
precursores de bicarbonato porque tienen como finalidai cles-i
prender iones sodio al administrarse en la corriente sangui~
nea. ' o

Recientemente se ha desarrollado una solucidn-acuo
sa sintética que resuelve muchas de las deficiencias de las
soluciones de la tecnologia anterior y su uso reduce Las ve-

jaciones descritas que prolongan el tiempo de. recuperacién -

del paciente. Esta solucién terapettica me jorada se describe-
! i -

en la patente Bstadounidense 3.6706.553 y su eficacia depende
del mantenimiento de la presidén osmolal apropiada, pH adecuz
do y contenido iénico correcto. Como la presién-osmolal y el
pH de una solucidén acuosa sintética inyectada en la corrien-
te sanguinea dependen del ntmero total de particulas solu-

bles activas que se mueven con velocidades variables en la -
soluciébn, la seleccién de solutos para las soluciones acuo-
sas sintéticas nuevas, descritas anteriorménte, se'consiguié
utilizando los solutos hidratados de movimiento mas rédpido -
con coeficientes de actividad 6ptimos, pero que fueran ain -
as{ compatibles con aguas fisiolégicas como el agua extrace.-
lular y el agua intracelular, Esta nueva composicidn teraped
tica utiliza sodio como su catibn primario puesto que se re-

conoce el sodio como el catién con actividad primaria en el

agua extracelular. La nueva composicidén utiliza cloruro como -

anién principal, puesto que el cloruro es el anibén principal -



10

-
1

20

25

30

en el.agua extracelular. El cloruro mejora-la retencibén de -
potasio intracelular, que es el catidén gufa del agua intrace
lular. Ademds, la composicién terapetitica descrita anterior-
mentc, contiene potasio en cantidaces preferiblemente igua-
les a su promedio de concentracidén en el agua extracelular -
incluyendo el agua de la masa de gldébulos rojos circulato-
rios, El ién bicarbonato libre se utiliza en este nuevo com-
posicibn terapeitica porque el bicarbonate libre es un solu-
1o esencial tanto en el agua extracelular como en el agua in
tracelular y hace gue el potasio sc desplace en las células.
La nueva composicidn terapeliica puede contener otros iones,
por ejemplo, magnesio (Mg++) yv/6 (Ca++) como el catidn del -
gsoluto menor principal y fosfato (HP04=) y/6 sulfato (3042)
como anién de la solucidn menor principal.

Asi, el i6n bicarbonato que se encuentra presente
en la nueva composicidn terapeltica descrita no es el precur
sor de bicarbonato cldsico como es el lzctato de sodio, sino
que es un ién bicarbonato purc, La cvidencia demuestra que -
14 ionizacién in vitro de lactato 36dico que se utiliza en -
las soluciones acuosas sintéticas como la de Ringer, rara -
vez excede del 70 % aproximadamente. Ademds, para conseguir
la finalidad fisioquimica de hacer quc ¢l potasio se despla-
ce en las célulzs, el biéarbgnato que se¢ encuentra presente
en las soluciones acuosas sintéticas debe adoptar la forma -
de i6én bicarbonato y no la forma de sus precursores tradicio
nales, Asi, losg requisitos fisioquimicos y fisioldgicos del
bicarbonato en la solucién se satisfacen por soluto de bicay
bonato puro sdlamente. Segn se cita en la patente menciona-
da anteriormentc, cuando la nueva couposicidn terapeldtica se

utiliza por via parenteral, en caso de herida de accidente S
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de operacibn quirfrgica, la concentracidn de los solutos des:
eritos se ajusta?dé,forma que la‘solucidn tenga una osmolali
dad de aproximaéamente 300 miliosmoles por li?ro (mOsm/L) ¥
wn pd de aproximadamente 7 a 7,6, preferiblemgnte de 7,2 a-
proximadamente. Ademds, 1la osmolalidad y el pH de la nueva -
solucidén descrita se pueden ajustar para otros fines: Par e-
Jemplo, se pueden utilizar soluciones que tengan una csmmola~—
lidad inferior a apfoximadamente 290 para moverse en las cé—
lulas; asi, dichas éoluciones son Gtiles en el tratamientc -
de golpes de calor 6 aquellas situaciones que dan lugéf‘a -
una pranspiracién excesiva. Ademds, las soluciones que-tie—
nen unarosmolalidad superior & 310 aproximadamente, se pue-
den utilizar para extraer agua de las células. Por consiguien
te, dichas soluciones son tiles, por ejemplo, en el trata-
niento de sobredésis de barbitlricos 8 en cualquier situa-
cidn que dé por resultado una acumulacién extraordinuria de
agua dentro de las células. Bn general, la composicidn tera-
peltica perfeccionada descrita comprende un.medio acuoso gue
contiene del orden de aproximadamente 75 a 150 miliroles de
Na+, aproximadamente de 5 a 50 milimoles de K&, aproxinada-
mente de 5 a 50 milimoles de HCO3-, aproxiﬁadamente de 75 a
150 milimoles de 01 ¥y contiene, preferibiemente, de 1 a 30
milimoles, aproximadamente, de Mg++ y/6 Ca++ ¥ aproXimadamen

te de 1 a4 30 milimoles Qe HP04= v/6- 50 é. La solucién puede

4
tener un pi variado y una osmolalidad del orden de aproximo~
damente 170 a 460, dependiendo de su uso,

Sec debe tener gran cuidado cuando se manufactura -

@

sta nueva composicidn, especialmente a la vista del hecho -
Ge que es relativamente dificil mentener una concentracién -

deseada de ibén bicarbonato puroc en solucidn debido a su sen-
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gibilidad a los cambios ambientales, De un modo mas especifi
co, el ién bicarbonato en solucién egté en constante equili-
brio con el agua y el 002, ¥y ios cambios ligeros de'temperaw
tura y presién durante la fabricacidén y almacenamiento de la
solucidén pueden dar por resultado un deSpiazamiento indesea~
ble en el equilibrio y una. pérdida del ién bicarbonato puro
de la solucién, :- |

Por consiguiente, un objeto de este invento es pro-
porcionar un nuevo procedimiento para la elaboracién de una
composicibn terapettica aéuosa:que contiene ién Bicarbbnato
puro. ' - 7

Otro objeto de este invento es proporcionar mn nue

"vo procedimiento para estabilizar una composicidén terapedti-

ca acuosa que contiene soluto de bicarbonato puro.

Otro objeto adicional de este invento es proporcio
nar un nuevo recipiente para contener una solucién terapeliti
ca acuosa que comprende una cantidad regulada de ién bicarbo
nato, ‘

Seghn una modalidad de este invento, un método de
controlar la osmolalidad y el pH de una composicién terapel-
tica acuosa que contiene una cantidad 00nocidé de ibn bicar-
bonato, ge¢ ohtiene manteniendo una atmésfera gaseoss sobre -
la citada solucién, cuys atmésfera gaseosa contiene didéxido
de carbono en cantidad suficiente.para evitar la pérdida Qde

ién bicarbonato de la soluciébn. La atmésfefa'gaseosa contie-

‘ne preferiblemente diéxido de carbono ¥ por lo menos otro -

gas inerte, estando presente el didxido de ‘carbono en canti-
dad suficiente para igualar prdcticamente la presién parcial
del diébxido de carbono producido por ¢l equilibrio dentro de

dicha solucidén a la temperatura de la misma.
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| ta unos 30 milimoles de Mg++ y/6 ca*

De un modo mas especifico, unn modalidad de este ~.
invento comprende un método,de'ﬁahtener el §H-de unarcdmpds;
eién terapeﬁtica;dentro del orden de 6 a B,S“aproximgéaQenﬁe{
cuya composicién comprende un medio acuoso que contiéﬁ?’apxg:
ximadamente de 75 a 150 milimoles .de Na', aproximadaméhte de.
> a 50 milimoles de K*, aproximadanente de- 5 a 50 milimoles
de Hco3'_, aproximadamente de 75 a 1-5,2 milimoles de cl_";,) has—
¥ hasta unos 30 milimo

les de HPO4= y/6 SO4=, ¥ que tiene una osmolalidad del .crden
de 170 a 460 aproximadamente, manteniendo una. atmésfera pro-
tectora gaseosa sobre la solucién que comprende uwna mezcla -

de didxido de carbono y otro gas 6 gases inertes, encontrdn-

‘dose presente el didxido de carbono en la mezcla gaseosd en

-cantidad suficiente para mantener un pH en la solucidn del -

orden de 6 a 8,5 aproximadamente, a una temparatura del or-
den de 25¢ a unos 509C aproximadamente. '
Seghn otra modalidad de este invento, se proporcio
na un nuevo procedimiento para la elaboracidén de una composi
cién terapeltica acuosa que contiene una cantidad predetermi
nada de soluto de.idn bicarbonato, que ineluye inicialmente
el emplear un volumen de agua ésteril y disolver después sa-

les hidrosolubles que contengan iones comprendiendo bicarbo-

nato en la solucién} ¥y después proteger la solucién résultag

te con una mezcla de diéxido de carbono y gas inerte, por e-
jemplo nitrégeno, donde el dibxido de carbono sé encuentra -
presente en la mezcla gaseosa en la cantidad neéesaria para

proporcionar una presidn parcial en el liquido que sea prdc-
ticamente igual a la presién parcial que se produce por equi
librio en la solucién, a la temperatura de la solucién, y -

después agitar la solucién para aéegurar 1a disolucidén com-




10

15

20

25

30

‘.F_f).-

pleta de todas las sales hidrosolubles en la misma. La solu-
cién estabilizada se distribuye entonces en recipientes, e~
xentos de pirégenos, que préviaménté se han inundado con la
mezcla gaseosa descrita antériormente y después se tapéﬁ'con
la mezcla gaseosa descrita y se sellan, La solucién estabili
zada, mientras estd protegida por la mezcla gaseosa descrita,
se puede esterilizar empleando técnicas tradicionales. Segin
una modalidad de preferencia de este invento, la solucién -
se filtra haciéndola pasar a través de filtros de membrana -
gue contienen poros de un tamafio generalmente inferior a una
micra de didmetro antes de distribuirse en los recipiéntes &
xentos de pirbgenos. '

Seglin otra modalidad de este invento, ée proporcio
na un nuevo dispositivo recipiente para Transporte y distri-
bucidn, empleadc para una comﬁosicién terapedtica acuosa que
contiene iories bicarbonato y que comprende un recipiente con
la solucibn en fase liquida y la mezcla gaseosa descrita co-~
mo atmésfera protectora en fase gaseosa estanca en su inte-
rior,

La composicién terapeldtica preparada segin este in
vento se puede administrar por via oral, pero es praéferible
su administracién por via parenteral. La composicién terapel
tica elaborada segin este invento es preferiblemente equios-
molar con respecto al promedio de osmolalidad del agua exirg
celular (ECW) y tiene por objeto reducir 2l minimo los movi-
mientos del agua en las células fijas después de un trauma -
por operacidn quirdrgica, anestesia § trauma accidental. Ade
mis, la solucidn paranteral preferible disminuye la pérdida
de decrementos funcionales en todos los sistemas corporales,

particularmente los fluidos del corazbn y circulatorios, pul
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mones, riiiones, fracto gastrointestinal y cerebro. La compo-
sicibén terapeiitica elaborada segin este invento contiene so-
dio (Na+) ¥y potasio (K%) como. los solutos catiénicos.m&yores
principales y bicarbonato puro (HCO ~) ¥ cloruro (C1l~ ) ‘como
los solutos anidnicos primerios. &demés, otros solutos como
es el marnesio (Mg ") y/6 calcio (Ca ), fosfato (HPO ) y/é
sulfato (SO4=) e I0A (anioncs orgénicos 1mpermeables) pueden
estar presentes en la composicidn terapcitica, todo ello se-
gin las enscilanzas de la patente Bsiadounidense 3.676.553, -
que se incorpora en la sresente a titulo de referencia. Ade-
mis, la solueidn terapeQtica preparada uedun este invento -
puede tener una osmolalidad Gel orden de 170 a 460 aproxima-
damente, preferiblemente del orden de 200-a 340, mejor atn -
de 250 a 310, y con mayor preferencia de 300 aproxiamadament
Se observard que el término "osmolalidad" segin se enplea en
el clcance de este invento, significa el ntmero especifico -
de'milimoles disueltas en un litro de agua. La osmolalidsd -
se puede medir directamente con un osmémetro tradicionsl co-
ro el fabricado por Advanced Instruments Inc. de Newbton High
lands, Massachusetits. En general, las soluciones yreparadas
segin este invento tienen una osmolalidad medida del orden -
de arroximadamente 170 a 460, a. 379C, E1 osmémetro es bdsi
rmente un aparato de depresidn del punto de congelacién que -
utiliza uwna solucién normal de referencia. Las soluciones a-
cuosgs normales de NaCl se pueden componer de uwna forma cla-
sica., Por cjemplo una solucidn de NaCl de 300 milimoles, ted
rica, normal, consiste en 150 milimoles por 1litro de NaCl., -
Otra norma que se puede ubilizar para medir la osmolalidad -
es el plasma normal de sangre humanz que ticne una osmolali-

dad de 298 miliosmoles por litro a 372C.

0

te,
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Adends, el pH de la solucién terapedtica preparads

segin este invento puede ser del orden de aproximadamente -~

| 6,0 a 8,5, preferiblemente del orden de 7,0 a 8,0, mejor aln

del orden de 7,0 a 7,6.

La composicidn terapedtica manufacturada y envaso-—
da segln este invento, puede contener cantidades variables -
de los solutos catidnicos y aniénicos principales y menores

¥, por lo tanto,runa emplia gama de osmolalidades ¥y pH, perd

aln a dichas concentraciones puede mantenerse estable., Bn ge

neral, la concentracidén Ge los iones eh le composicibn tera-
peitica elaborada segin el invento, puede ser segin se cxpo-

ne en la Tabla I dada a continuacién:
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TABLA

Ién;

Sodio (Na')
Potasio (K+)
Bicarbonato (HCO
Cloruro (C17)
Magnesio (Mg++)
caleio (Ca'™)
Fosfato (HPO 4=)

Sulfato,(304=)

3

)

Goncentracién (milixq

Minimo _°_Méximo Fre;
5. o 150 a5,

5 50 te)

5 LS50 10
75 150 85

0 30 -2

0 30 2




1 (milimoles/litro)

*
v 4 ¢
s

Preferible

ta 03

8?.— 140

2 - 20

De mayor npreferencia

128

17

25

120
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Este invento se comprenderd con facilidad estuaisn
do el dibujo que comprende un diagrama esquemdtico que repre

senta un procedlmlento preferible para la elaboraclén de la

-00m9001016n terapeutlca seyun este invento.

Refiriéndonos ahora al dibujo, se ilustra en. ol -
mismo un proceso de reaccidn de tipo discontinuo tipico. p¢rw':
producir una composicidn terapettica segin este invento. No
obstante, se observard que el procedimiento del invente pue-
de ponerse en prdcitica como un proceso de elaboracidn conti-
nua, si as{ se desea; 2 pesar de todo se describird en sus -
detalies tomando como ejemplo un proceso discontinuc.

Hefiriéndonos ahora al dibujo en detalle, se obiic
ne inicialmente un volimen predeterminado de agua U.5.1. we
preferencia se afiade agua detilada a un reactor discontinuc
de cierre a presién y esterilizado pars climinar los contami
nantes pirdgencs del mismo. Un ciclo apropiado de esterilisn
cidn comprende calentar el agua destilada a una femmeratura
de 12L°C durante un perfodo de por lo menos una hora. L@ pue
de eﬂplear cualquier otro ciclo de ca;entamlcnto gue sen oro
piado para eliminar los contaminantes pirégenos del agua. in |
reactor discontinuo apropiado comprende un reactor de oloriw
hermético a presidn, equipado con un mecanismo agitador 1n-
terno y medios apropiados para calentar su interior, como -
puede ser una chagueta de vapor.

Despuds de 1la fase éde esterilizacidn, el agua exen

,._
1y
s
T
H

ta de pirébgenos resultante se¢ enfria auna temperatura ¢
den de aproximadamente 25 a 502C¢, mas preferiblemente del op
den de unos 25 a unos 4090

-

Después que se ha enfriado el agua, Se pueten whn-

cantidades predeterminadas ae sales al interior del roac

ol
!__'r
L
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tor, para producir una solucidén de una osmolalidad dusenda,
3¢ npueden utilizar sales hidrosolubles conocidas que conten—

gan iones deseables para la composicién terapetitica. Como e-

jempios de dichas sales citamos: NaCl, KC1, NaéJ—Ico3,'§$1&03, -
HeGly, No $0,, Na HPO,, Caly, KgS0,, y K,HPO,. Adends;’ si -

se desea, Se puede afiadir un agente de quelacidn por .¢jemplo,
edetato disédico / etilendinitrilo ietraacetato diséddico / -

en este punto. ELl agente de quelacidn scrvird para secues—

P

trar cualquier cantidad imperceptible de iones metdlicos, -
por ejemplo, de estafio, zinc y aluminio, y evitar la forma-
cibn de hidréxidos y precipitacién de los mismos, Las solu-

ciones tipicas producidas segin estc invento se elabovrun in

diendo cloruro sbdico, cloruro potdsico, sulfato de mammesio,
edetato disbédico y bicarbonato sbédico al agua esteril, 5e od
servard aque es preferible aﬁadif el bicarbonato sédico ul &
gua después de haberse disuelto las demds sales en la misma.
En esencia, es preferible ajilzsdir el bicarbonato sédico a lé

solucibén que contiene las otras sales disueltas de forma que
el agua tenga iones miltiples en solucidn. Esta secuencia de
adicidén produce el efecto de evifar cualquier reaccidén inde-
seable entre las sales de magnesio, por ejemplo los iones -
cloruro y bicarbonato de magnesio que pueden formar un preci

piltado resultante d= carbonato de ma

mesio, por ejemplo.
s

Después de afiadir la sal al agua, la solucién se -
protege entonces (fase 3 en el dibujo) con una atm§sfera de
£2s inerte de didbxido de csrbono, preferiblemente a una at-
mésfera de presidén, Después gse agita completamente (fase 4 —
del dibujo) para tener la seguridad de¢ conseguir una disolu-
cibén completa de todas las salés en el agua esteril,

tmbésfera protcectora gasecosa conticne didxido -

oy

i@
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de carbono suficiente para evitar la pérdida de diéxido de -
carbono de la solucidn que se produce normalmente por las -
condiciones de equilibrio del bicarbonato en solucidn. En e-

sencia, el didxido de carbono estéd presente en la mezcla gaé

| seosa en una cantidad que proporciona una presidén parcial en

el 1fquido gque es précticamente igual a la presién parcial -
gue Se produce por el equilibrio de bicarbonato en la solu-
cién a la temperatura de mezcla. '

De un modo mas especifico, el didxido de cdrbono -
estéd presente en la atmbsfera protectora gaseosa en cantidad
suficiente para mentener un pH 42 la solucidén del orden de a
proximadamente 6 a 8,5, a una temperatura del orden de apro-
ximadamente 25 a 502C (la temperatura de la solucidn). Segin
se ha indicado anteriormente, la solucidén terapeitica del in
vento puede contener ién bicarbonato en la cantidad del or-
den ée 5 a 50 milimoles por litro, Por consiguiente, son ne.
cesarias aproximadamente de 0,0007 a 0,92 atmésferas de di-
éxido de carbono para mantener un pH de la solucidn del or-
den de aproximadamente 6 a 8,5. La cantidad de dibxido dc -
carbono en la atmésfera protectora gascosa puede derivarse -
por simples cdlculos fisioquimicos. -

1 componcnte gaseoso restonte en la atmésfera gu-
seoga protectora, puede comproender cualquier gas inerte que
no sea perjudicial para la solucidn. Por “no perjudicial pa-
ra la solucién” se entiende que el gas no reaccione con la -
golucidn y que no cambic la osmolalidad ni el pH de la misma
cuando Se pone en contacto con dicha solucidn en cualguier -
cantvidad,

Los gases apropicdos comprenden nitrdgeno, srsén,

helio y otros similares, Debido a su acepiabilidad farmaced—
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tica y su disponibilidad, el nitrégeno cs en general preferi
tle como componente que se utiliza mezclado con didéxido de -
carbono en la atmésfera gaseosa protectora. -

Adende, cuando se utiliza segin este inven%Q’ﬁara
definir la cantidad relativa de didxido de carbono que. 'se en
cuentra presente en la atmésfera protectora gaseosa, .elstér-
mino‘“presién pércial que es pricticamente igual a,lqurg—
sidn parcial qué se produce por equilibrio en la soluciﬁn te
rapeﬁticé" se entiende por la presidén parcial de didxido de
carvono gque se desea finalmenté después de que se ha formade
la solucién y se ha aplicado a la misma la atmésfera protec-
tora gaseosa de didxido de carbono.

En esencia, la presidn parcial del didxido de -cax-
bono en la atmésfera protectors puede ajustarse para estabi-
lizar el pH inicial de la solueién 6 para contribuir realmen
te al pH final de la solucién. Por ejomplo, en este Wltimo -
caso, se puede formar inicialmente una solucidn que tenga un
pH mas elevado gue el que se desea finalmente y el didxido -
de carbono en la aitmésfera protectora gaseosa puede estar -
presente en las cantidades necesarias para actuar realmente
reduciendo el pH por debajo del formado inicialmente., En -~

cualguiera de los casos, el aidxido de carbono en la atmdsfg

| ra protectora gaseosa sirve para estabilizar la ruptura del

equilibrio normal del bicarbonato en solucién al pH final de
sceado., ' ' '

Como ejemplos de varias centidades de diéxido de -
carbono que pueden utilizarse en la atmésfera protectora, se
gin el invento, con une solucién preferible que conticne una

osmolalided de aproximadamente 300, como sc expone a conti-

nuacién en la Tabla II, se presentan los datos de la Tabla IIK
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" TABLA IT

Soluciébn terapeltica que tiene una osmolalidad de 300

I

én de soluto

Concentracién (milimoles por litro)
131 o

14

5

18

127

T ABL A TIT

pH lKoles de 002 Presién parcial del 002 en la atmds-
fera protectora (Atmésferas).

6,0 0,011. 0,329

6,1 0,00994 0,299

6,2 0,00891 0,274

€,3 0,00789 0,237

6,4 0,00687 0,207

6,5 0,00594 0,179

6,6 0,00505 0,152

6,7 0,00427 0,128

6,8 0,00356 0,107

6,9 0,00295 0,0887

7,0 0,00242 6,0728

7,1 0,00198 0,0596

7,2 0,00161 0,0484

7,3 0,00130 0,0393
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pH ifoles de 002 Presién parcial del CO, en 1a atmés-
fera protectora (Atmésferas).

1,4 0,00105 0,0315

745 0,000845 . .0,0254

7,6  0,000677 0,0204 "

757 0,000541 - 0,0163 .

7.8 0,000433 - 0,0130

7,9 0,000345 00,0104

8,0 0,000275 0,00829

8,1 0,000219 0,00661

8,2 0,000174 0,00526

5,3 0,000140 0,00420

8,4 ¢,000111 . 0,00334

8,5 0,000088 0,00266

Segin se ha indicado anteriormente, 1la cantidad re
lativa de didxido de carbono en la atmésfera gaseosa protec—
tora puede determinarse por cédlculos simples fisicoquimicos,
No obstante, como gufa general, se presenta la Pabla IV para
ilustrar las cantidades diversas prcferibles de didxido @e -

carbono en la atmésfera protectora gaseosa que se puetien uti

lizar con 5 a 50 milimoles de bicarbonato a un pH de 6 = 8,5

¥ & unea temperatura del orden de aproximadamente 259¢ a 5090

para las composiciones elaboradas segin este invento.
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T ABL A IV
co, neceégri.o para ;estabil
Parte I
| | pH 6,0 Pl 6,5
Holes de bicarbonato ' Predién , ' Presién .

afiadidos a lz solucidn Toles (Atméaferas) Mdles (Atmbésferas) Jiole:
L. Vo tmmm e
0,005 0,00304 0,0918 0,00165 ~ :0;0498 G,C006
0,010 6,00668 0,183 0,00330  .-Q,0993 |0,00L3¢

e l
0,015 0,00914 0,275 0,00494 0,149 10,6020

E '

0,020 0,0122 0,367 0,0066 0,199 i0,00G26¢
0,025 0,01520 0,470 0,00825 0,249 0,00331
0,030 0,01824 0,550 0,0099 0,298 0,00404
0,035 0,02130 0,639 0,0115 0,348 0,00471
0,040 0,02425 0,729 0,0132 0,397 0,0053¢8
0,045 0,02740 0,825 0,0148 0,448 0,00607
0,050 0,0304 0,918 0,0165 0,498 0,00673




=19~ e

para : €stabilizar la solucién

" PH 7,0 pH 7,2
n . "+ Presién . Presién
ras) | i Atmésferas
§ 10/000674-  0,0203 0,000446 0,0134
3 10,001344 0,0405 0,000893 0,0268
10,00202 0,0609 0,00134 0,0404
10,00269 0,0810 0,00179  0,0438
; 0,00337 0,1013 0,00223 - 0,0672
; 0,00404 0,122  0,00267 0,0804
: 0,00471 0,142 0,00313 0,0942
10,00538 0,162 0,00357 0,1075
; 0,00607 6,133 0,00402 0,121

i
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I L ——men

IV

7 ABLA
co, necesarip parscstabil:
Parte 11

_ o 7,6 pH 8,0 -
oles dg bicarbonato Presibn - Presién -
- afladidos a la solucidn Moles . (Atméaferas) Moles  (Atmésferas) . Holes
0,005 0,000188  0,00566 0,000076  0,00229 0,00002:

' :i? i f
0,010 0,000376  0,0103 0,000153  0,00362  0.00004
0,015 0,000564  0,0L70 0,00023 0,00683 0,00007:
0,020 0,000754 0,0227 0,000307 0,00924  ©,00009¢
0,025 0,00093%3  0,0283 0,000382  0,0115  0,0001L
0,030 0,00103 0,0339 0,000458 = 0,6138  0,00014’
0,035 0,00132 0,0398 0,000536 0,0161 0,00017¢
0,040 0,00150 0,0453 0,000611  0,0184  0,00019¢

0.045 0,00169 0,0510 0,00069 0,0208  0,00022
0,050 0,00196 0,0589 0,000794  0,0239  0:00025:



i ‘.f.‘}

¥

sestabilizar la solucibn

pH 8,5

1393

Presibn

)

¥oles:  (Atmésferas)
0,0000245  0,00074

LT
o T,

b,000@49n 0,00148

.
.

0,000074"  0,00220
0,000098 0,00296
0,000112 0,00336
|

'0,000147 0,00442
0,000172 0,00518
0,000196 0,00591
0, 00022 0,0066

0,000253 0,0077
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Asi, segiin se observard, se pieden mezclar solucipo
nes terapeiticas de diversas osmolalidades y pH segin este -

invento, bajo atmésferas protectoras que contengan cantida-

{des correspondientes de C02 que son précticamente igualed a

la presidn parcial que se produciria por equilibrio del. bicar

bonato en cada una de las soluciones, & una temperatura &g -
25 a 502C.
Refiriéndonos de nuevo al dibujo, la solucién se -
agita suficientemente para asegurar la ¢isolucidn de lus sa-
les durante un periodo de tiempo'suficienté paré tener-la sg
guridad de que se forme la solucién segiin este invento. Se -
observard que la agitacién expone inherentemente gran parte
de la superficie del liquido a la atmésfera en el interior -

del reactor y normalmente aceleraria la descomposicidn inde-

- seable del bicarbonato en la solucibén. No obstante, la atmés

fera protectora de CO2 (gas inerte utilizado como atmésfera
dentro del reactor agitado) estabilizard la descomposicidn ~
de equilibrio del bicarbonato en la solucién. Se observard -
que, en algunos casos en que no se aflade a la solucidén un a~-
gente de quelacidén como es el adetato disédico, y se desea -
librar & la solucién de cualquir traza de iones metdlicos ipn
deseables, como son los iones estafio, zinc y aluminio, la so
lucidn deberd calentarse 6 mantenerse a una temperatura de -
afroximadamente 402C después de mezclarse en la fase 4, para
hacef que los hidréxidos metélicos indeseables se precipiten
de la misma, El precipitado se eliminard en la fase de fil-
tracién indicada esquemdticamente -como fase 5 en el dibujo.
Después de la fase de agitacién; es preferible com
probar el pH de la solucidn agitada. Se pueden realizar pe-

queiios ajustes de pH en este momento con 4cidos & bases cono
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cidos, v.g., HCl, NeOH, etc, cuyas reacciones con la solu-
cidn no producirin solutos de iomes diferentes a los solutos
descritos anteriormente que pueden estar presentes en la So-

lucién, .

s vy

PO

Después que la solucién se ha formedo en ls fase -
de mezcla, se filtra para eliminar ‘cualquier bacteria,'ﬁéﬁ?
gos u otros contamimantes particulados de la misme., La solu-
¢cién se pasa a través de un £iltro qué contiene poros éé un
didmetro generalmente inferior a une micra. Se observard gue
la8 bacterias tienen un tamufio comprendido entre una y dos -
micras y que la fase de filtracidén eliminaria cualquier béc—
.'teria de la solucidn si se hallard presente. La solucidn se
puede pasar a través de una & mas membranas filtranfes ¢n sgl
rie, si asi se desea. En general, un sistema de filtracidn -
apropiado comprende un par de filtros de membrana en seqie.
Tos filtros de mémbrana apropiados comprenden los filtros de
membrana cerdmicos fabricados por ifillipore Corporation, Bed
ford, Massachusetts. Estas membranas tienen una porosidad de
0,22 micras.

- La solucidén filtrada se introduce eqtonoes en un -
GepéBito de contencidn apropiado (representadé como fase 6 -
en el dibujo). De nuevo, es preferible en general mentenvr -
la atmbsfera protectora de gas inerte de didxido de carbono |
sobre la solucién filtrada dentro del depbsito de retencién..E
Se observard que la solucibén que se ha filtrado y ias bacte-
rias, hongos y otra materia particulada eliminadas de la mig
ma, pueden ser todavia incstables cuando se ponen en contac—
w0 con la atmésfera; Por ejemplo, si se colocara un vaso de
laboratorio de la solucién de osmolalidad 300, indicada en -

la Tabla II anterior, ean contacto con la atmbésfera, a tempe—
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ratura ambiente, cambiaria aproximadamente medio punto de pH

por hora, Ademés, segin cambia el pH y se pierde didxido de

carbono de la solucién a la atmésfera, la osmolalidhd resul-

tante de la solucién cambiard corfespondientemente de una -
forma perjudicial, La atmésfera proteciora de gas inerte‘de
002,

elaboracién y almacenamiento, evitard dicho cambio perjudi-

que se utiliza segln este invento durante las fases de

cial en el pH ¥y en la osmolalidad de la composicidn terspel-
tica.

La composicidn terapettica esteril estable que =e
ha formado y contenida en el depbsito de retencién (ilustra-
do como fase 6 en el dibujo) se puede distribuir en recipien
tes apropiados conocidos en esta rama de la ciencia: Los re-
cipientes pueden ser de un volumen apropiado, por ejemplo -
frascos de infusidn cldsicos de 500 6 1.000 ml. Los recipien
tes pueden comprender recipientes de cristal 6 recipientes -
de pléstico terapeuticamente aceptables de diversos tamafios
y formas que comprenden recipientes flexibles del tipo de -
bolsa fabricados de materiales de polivinilo, por ejemplo a-
cetato de polivinilo que lleva unido un tubo de salida soli-
dariﬁ. t '

De este modo, se puede utilizar cualguier reecipien
te aceptable desde un punto de vista farmacoldégico, conocido
en la profesibn, para envasar la solucién terapeltica elabo-
rada segin este invento, Todos estos recipientes son herméti
cos al aire y pueden reecibir unma materia liquida y gaseosa &
una presién de una atmésfera. Ademds, los materiales del re-
cipiente no deberén reaccionar evidentemente con la composi-
eidn terapeltica. Cuando se envdsan las composiciones tera-

petticas elaboradas dentro del alcance de este invento, que
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tienen un pH de 7 § superior, y cuando se utilizan frascos -
de cristal como recipientes, es preferible utilizar un mate-
rial de cristal que no reaccione con la solucidén alecalina. -

Los materiales de cristal apropiados comprenden los frascos

de cristal del tipo de bordsilicafo.

. a

Cuando se llena el recipiente con la solucidn tera
pedtica estabilizada, elaborada segun este invento, es~préfg

rible inundar préviamente, y como medida inicial, el reci-

piente esteril con la misma mezcla de diéxido de carbono y, -

nitrégeno que se ha utilizado en la elaboracién de la solv-

cibn, segin se indica esqueméticamente cn la fase 7 del.dibu

jo. 1 frasco préviamente inundado se pasa entonces a una fa
se de llenado donde se introduce en el mismo la composicién
terapedtica estabilizada, segin se indica esquemdticamente -
en 1a fase 8 del dibujo. Después que se ha introducido la so
lucidn terapedtica estavilizada en el fresco, 'éste se pasa a
otra fase donde se pasa &e nuevo atmésfera protectora de gas
002—H2 gsobre el nivel del liquido dentro del recipiente, se-
ghn se representa esquemdticamente en la fase 9 del dibujo.
Después que se ha formado la atmésfera protectora gaseosa de
002—V2 sobre el nivel del liquido en el reeipiente, éste se
sella instantdncamente, segin se indica ésqueméticamente en
la fase 10 del dlbuao. Cuando se utiliza un frasco de infu-
gibn tipico de cristal con un contenldo de 500 cc¢., el fras-
co se tapa con un tapén de caucho negro sélido que lleva una
capa epoxi en su parte inferior, adyacente a la atndésfera ga

seosa. Sobre el frasco y el tapbén se coloca cualquier tapa -

normal, vor ejemplo un precinto de a2luminio contra falsifica

ciones de tipo bien conocido en la industria. Bédsicamente, -

un disco de aluminio se coloca sobre la parte superior del -
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tapén y después se coloca una tapa de aluminio sobre el dis-
co de aluminio. Se puede utilizar cualquier otro &ispdsiti—

vo de tapén apropiado que se encuentre disponible,

Seglin se ha indicado anteriormente, se puedeniu%i—;

lizar otros dispositivos recipientes apropiados, por ejemplo -

una bolsa flexible que lleve wnido de una forms solidaria un
tubo de distribucidn para administrar soluciones por iié'ba—

rentersl. S6lo es necesario, dentro del alcance de este in-

{ vento, que la aimésfera gaseosa en el interiod del recipién—

te comprenda una mezcla gaseosa inerte de 002 que se utiliza

en la elaboracidén de la solucién segin se ha indicado ante-

riormente. El articulo resultante'comprende un recipiente se

1lado que tiene una fase lfquida que comprende la composi-

cibén terapedtica, cuya composiéién contiene une cantidad co-
¢

nocida de ién bicarbonato, y una fase gaseosa gue comprende

gas inerte de diéxido de carbono y que contiene suficiente -

-diéxido de carbono para mantener el pﬁ de la solucidén en la

gama. del orden de 6 a 8,5 aproximadamente, segun sea ¢onve-
niente, y una gama de temperatura del orden de 25 a 502C. El
frasco resultante puede someterse a temperaturas extremas -
(superiores e inferiores a ia gama indicada) a la que normal
mente se someten 1los productos de infusidn farmacolégicos du
rante el tran5pqrte ¥y el almacenamiento. Estas temperaturas
extremas no afectardn a la composicidén resultante. Tan sélo
es conveniente que, antes de uwtilizar la solucidn, su tempe-
ratura se haya equilibrado a una temperatura del orden de 25
a 502C, preferiblemente de unos 25 a unos 402C. La composi~
cibn terapedtica liquida resultante se puede administrar por
via parenteral al paciente, teniendo el médico la seguridad

de que la solucién contiene iones bicarbonato puros'y que la
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recibird el paciente con un pH y una osmolalidac conocidos,
La modalidad de preferencia descrita anteriormente
para producir la composicién terapettica del invento, que -

comprende la fase de filtracidn, comprende un proceso gue-al

canza el nivel mas elevado de elegancia farmaceltica. No Gbs

tante, se observard que se pueden utilizar otras itécnicas de

esterilizacién dentro del alcance de este invento. En esen-

cia, se puede utilizar cualquier norma de esterilizacién U.S.

P, aceptada para esterilizar la composicién estabilizada pro

ducida segin el invento (la composicién terapelitica estabili
zaaa por la atmésfera gaseosa protectora descrita)s Dichos -
procedimientos, que cumplen con las normas U.S.P., son bien
conocidos y comprenden la esterilizacidn de recipientes con
gas de 6xido de etileno antes dg las fases de llenado, irra-
diacién y tratamiento en autoclave. Dichos procedimientos -
pueden utilizarsé sblos § conjuntamente con la fase de fil-
tracién. Por ejemplo, cuando se emplea tratamiento en auto-
clave sélo 6 Junto con la fase de filtracién preferible des-
crita anteriormente, la composicién terapedtica estabilizada
con la atmésfera gaseosa protectors descrita situada por en-
cima de la misna, sé.puede tratar ‘en autoclave, por ejemplo
en los frascos de infusidn después de haberse introducido en
los mismos. Un ciclo de autoclave apropiado comprenderd la -
operacidén de calentar el material a 1219C por espacio de 24
minutos, por ejemplo, Por lo tanto, no es absolutamente nece
sario utilizar la fase de filtracién para estabilizar la com
posicidn ferapefitica estabilizada segin el aspecto general —
de esfe invento. No obstante, la fase de filtracién se inclu

ye en el proceso de preferencia realizado dentro del alcance

Gel invento.
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Los ejemplos que Siguen se exponen péra facilitar
me jor la comprensién de este invento, pero no limiten su al-

cance,

Ejemplo 1.

Se prepararon 7,500 frascos de infusién con una ca

pacidad de 500 ce. (y un 2 % de sobrellenado) de una cowposi

cidn terapetitica inyectable que tenfa una osmolalidad de 300
y un pH de 7,2, segin este invento, cargando inicialmente 3,
531, 117 gm de agua U.S.P. (agua para inyecci&n) en un depé-
sito mezelador que tenfa una capacidad de 3.785 litros, El - :
depésito mezclador de 3.785 litros se equipd con un agitador'f
interno, una tapa de cierre hermético p}oyista de una vdlvu- i
la de purga, un desagte de fondo & wa phagueta calentadora |

que funcionaba por vapor de agua, Después de haberse afiadido

Después se calentd el depdsito mezclador mediante la chaque-
ta de vapor a una temperatura de 852C con la compuerta abier
ta. Una vez que el agua hubo alcanzado 852C, la tapa de com-
puerta se cerrd herméticamente pero la vdlvula de purga per-
manecié abierta. E1 agua se calentd adicionalmente hasta que
aleanzé una temperatura del orden de 95 a '989C y después se
cerré la vdlvula de purga. Una vez que se hubo cerrado la -
védlvula de purga, el agus se cdlentd a 1212C por espacio de
una hora, ‘

Después se enfrié el contenido del depdsito a una

temperatura comprendida entre 25 y 309C y se ventild. Des-

pués de haberse enfriado la solucién, se afiadieron los mate-
riales siguientes al agua esterilizada: 23.576 gm de cloruro
de sodio; 3,727 gm de cloruro de potasio; 4.398 gm de hepta- :
hidrato de sulfato de magnesio, y 1.785 gm de cdetato disddi-
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co. Después se detuvo el mecanismo égitador ¥, con la solu~
¢ién en reposo, se afiadieron 5.397 gﬁ de bicarbonato sédico.
Deépués de haberse afiadido el bicarbonato sédico a la solu-
cibn, ésta se cubridé con una atmésfers gaseosa consistente -

en 0,05 atmésferas aproximadamente de 002 v 0,95 atmdsferas

de nitrégeno y se cerrd herméticamente el depdsito mezclador.

De este modo, la relacién de didxido de carbono a nitrégeno

~

|
i
|

era del orden de aproximadamente 1 : 10 a 1 : 20, EL coniené&i

do del depdsito se agitd con el agitador por espacio de Unos

30 minutos y después Se tomé una muestra del desaghe infezior .

del depdsito mezclador y se verificé su pH. Después de esto,

se desagiid la solucién del depésito mezclador y se paséd a tra

vés de dos filtros de membrana, cade uno de los cuales teris
una porosidad de 0,22 micras, Los filtros de membrana esta-

ban en serie., Al comienzo de la filtracidn, la presidn del -
nitrégeno se aumenté a 2,10 kg/cme. de presién manométrica -
gobre la soluc.én, para probar la integridad de los filtros

¥ después se continué la filtracién bajo une presidén de wna

atmésfera, Bl filtrado se recogid en un depdsito y se cubrid
con la atmlsfera protectora descrita de dibxido de carbono y
nitrégeno. EL depbsito se conectd o un aparato envasador gue
distribuis 500 cc. (mas un 2 % de sobrellenado) a cada uno -
de los frascos de infusidn. Antes de haber recibido los fras
cos la composicién terapeltica, se hablan inundado préviamen
te haciendo pasar un chorro uniforme de la mezcla de 002-N2
descrita anteriormente. Después de haber recibido cada wno -
de los frascos los 500 cec. de composicidén terapedtica, la so
lucidén dentro de cada uno de los frascos se cubrid de nuevo

con la mezcla de CO.-N. descrita énteriormente y despuds se

22
gsellaron inmediatamente. Cada frasco se inspecciond para ha-
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llar contenido de materia particulads, haciéndolo pasar a -
través de un trayecto iluminado por delante Ge un fondo blan

co y negro. Ademds, algunos de los frascos de la operacidn -

de 1lenado se retiraron a intérvalos regulares y se sometie-

ron a un control de calidad normal y pruebas de toxicidad. -

Se pudo comprobar que el compuesto era esteril,

Ejemplo 2,

ELl procedimientd bdsico expuesto en el ejemplo 1L
an%eriormente, puede utilizarse para producir cualquiera de
las composiciones terapetticas dentro del alcance del inven-
to alterando las cantidades de soluto en el agua y la con-
centracién de diéxido de carbono en la atmésfera protectora |
utilizada en la elaboracién y envase de las soluciones. Por ‘

ejemplo, una unidad normal de 500 cc. de una soiucidn dentro

del alcance del invento con una osmolalidad de 290, tiene la
formulacidn bdsica expuesta en la Tabla V dada a continua-
cibn. '
TABLA V¥
Componente " Unidad tipica en' gm.
por 500 cc.,
Cloruro sddico 3,244
Bicarbonato sédico _ ' 0,672
Cloruro potédsico 0,503 :
Heptahidrato de sulfato de magnesio 0,554 i

Una unidad ti{pica de 500 cc. de una solucién con -
uno, osmolalidad de 310 tiene la formulacidén expuestia en la -

1 Tabla VI que sigue:
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TABLA VI

Componente . Unidad tipica en gm.
500 cc.
Cloruro sbdico 3,360
Bicarbonato sbédico- 0,840
Cloruro potédsico - 0,541

Heptahidrato de sulfato de magnesio 0,678
Ademés, una unidad tipica de 500 cc. de una solu~
cién con una osmolalidad de 200 tiene la formulacidén expues-

ta en la Tabla VII que sigue:

TABLT A VII

Unidad tipica en gm,

Componente ) : pox 500 cc.
Cloruro sédico ' | 0,245
Bicarbonato sbdico ' 0,514
Cloruro potésico , : 0,355
Heptahidrato de sulfato de magnesio 0,418

Las soluciones expuestaé en las ‘Pablas V - VII, -
pueden mantenerse a cualquier pH apropiado del orden de 6 a

8,5, manteniendo la relacién apropiada de 002 a gas inerte

en la atmbéafera protectora empleada sobre la soluciénm, duran -

te las fases de proteccidén, segln se ha expuesio en el proce

dimiento del ejemplo 1.

Se observard que en todas las formulaciones expues {

tas en las Tablas V - VII se pue&e afiadir 0,05 % peso/volu-

men de edetato disbdico, si asi se desea.

v
¥ .
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NOTA

Tescrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizérlo en la préctiéa, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas -
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no -
alteren su principio fundamental. También se hace constar -
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente presen
tada en Norteamérica, con fecha 27 de noviembre de 1972, ba-
jo el ntimero 308.021, acogiéndose por lo tanto a los bencfi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, -
giendo lo que constituye la esencia del referido invento y =~
por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafla, sobre: PROCEUINMIENTO PARA LA OBYWENCION DE SOLUCIONES
ACUOSAS INYECTABLES; caracterizédndose por lo siguiente:

14,- Procedimiento para la obltencidén de soluciones
acuosas inyectables, caracterizado porque comprende:

(a) Disolver, en un volumen de agua esteril; del -
orden de 75 a 150 milimoles por litro aproximadamente, de ca
tién sodio, de 5 a 50 milimoles por litro, aproximadamente,
ée catidén de potasio, de 5 a 50 milimoles por litro, aproxi-
madamente, de ién bicarbonato, y de 75 a 150 milimoles por -
litro, aproximadamente, de idén cloruro, para formar una solu
cién que tenga una osmolalidad del orden de 170 a 460 aproxi
madamente y un pH del orden de 6 a 8,5 aproximadamente;

(b) Cubrir la solucidén resultante con una mezcla -
de dibxido de carbono y otro gas inerte, cncontrindose pre-
sente el didxido de carbono en dicha mezcla gaseosa en la -
cantidad neccesaria para proporcionar una presién parcial, so
bre dicho 1iquidg, gue sea pricticamente igual a la presidn

parcial del didxido de carbono que se produce por equilibrio

=
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en dieha solucidn, para estabilizar de este modo dicha solu~-

1cibn; ¥y

(e) Dlstrlbulr dicha soluclén por 1o menos en un -

recipiente esteril y, mientras dlcha soluc16n dlstrlbulda 82,
_encuentra todavia protegida por 8icha mezcle gaseosa, cerrar -
.rhermétlcamente dicho recipiente que contiene dicha solucmén

y dicha mezcla gaseosa cubriéndola como una atmésfera ppq;qg--

28,- Procedimiento segin la reivindicaciém 1, ca-
racterizado porque dicha solucién se mentiene a una tempera-
tura del orden de 259C a 509C aproximadamente durante.dicho

cubrimiento con la atmésfera protectora.

38,. Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca- .

racterizado porque dicha atmésfera protectord se maritiéne a

una presiébn de aproximadamente'una atm6sféraly porgue lz pre
sién parcial de dicho diéxido de carbono dentro de la citada
atmésfera protectora_se mantiene & une yresidn del orden de

0,0007 a 0,92 atmééferas.

48,- Procedimiento segin la reivindicacién 3, ca- -

racterizado porque dicho gas inerte es nitrbégeno.

58, Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque comprende ademﬁs la operacién de esterili. |-

zar la solucidn estabilizada resultante.

68.~ Procedimiento segfin 1la reivindicacién 5, ca-—

racterizado porque dicha esterilizacién comprende filtrar di

cha soluclén de la fase (v), mientras se encuentra bajo ai-
cha atmésfera protectora para ellmlnar contamlnantes de 1a -
misma,

7¢,- Procedimiento segin la reivindicacién 6, ca-

racterizado porqué'dicha‘filtracién comprende pasar la cita-
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da solucién a través de un filtro de menbrana que tiene tams
fios de poro inferiores a una micra.

88~ Procedimiento segin la reivindicacién 7, ca~-
racterizado porgue dicho filtro tiene tamafios de poro de 0,22
micras.

98,- Procedimiento segin la rvivindicaeidn 7, ce-
racterizado porgue d;cha golucién se pasa a través de dcs’dq
dichos filtros en serie.

108,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicho recipiente esteril se inunda prévig
mente con gas que tiene la misma compogicién que la citada -
mezcla gaseosa antes de llenarlo con dicha solucién.

118.- Procedimiento parae la ohtencidén de solucio-
nes acuosas inyectables, tal y como queda sustancialmente -~
descrito en la ﬂfesente Memoria & ilustrado en los adjuntos
dibujos.

Esta Memoria conste de 33 hojas escritas a mdquina
por una Sola caYréa.
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