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ANTECEDENTES

Desde que J. Ehrlich y sus colaboradores ' describieran en
1947 el hallazgo del Chloromycetin (Cloramfenicol), se ha acumulado
una larga experiencia sobre este antibiético y sobre su empleo en
gran numero de afecciones provocadas por microorganismos. En otra
publicacién ®’ nos hemos referido a las propiedades mas salientes,
tanto quimicas como terapéuticas, de esta nueva arma quimioterapica.
recalcando (pag. 35 de ref. ®') especialmente los datos referentes a
su administracion.

El Cloramfenicol se emplea de ordinario por la via oral en forma
de capsulas que permiten disimular el sabor amargo desagradable que
posee. lgualmente se ha recomendado su administraciéon por la via
rectal y de hecho en varios paises se presenta comercialmente bajo
forma de supositorios.

Ambas formas farmacéuticas son inobjetables y encuentran am-
plia difusién, pero no resuelven el problema en el caso de las infec-
ciones graves en que se requiere una rapida obtencion de niveles
bacteriostaticos en sangre, ni son aptas para administrar a pacientes
graves, no cooperativos, incapaces de ingerir nada por la via oral o
que se hallan en estado de coma.

Es por ello ‘que desde el primer momento de su aparicién se
pensé en-la posibilidad de administrar el cloramfenicol en forma de
inyectable. '

En la preparaciéon del cloramfenicol inyectable se tropieza con
la dificultad de la escasa solubilidad del antibidtico: 1 gramo se di-
suelve en cerca de 400 c.c. de agua . Este inconveniente serio ha
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sido intentado resolver de distintas maneras. Asi E. H. Payne y sus
colaboradores *: 9 ¢ emplearon como solvente el propi]eneﬁlicol, con
el cual se obtiene una preparaciéon con una riqueza de 10 9 en clo-
ramfenicol. Esta solucion se inyecta intravenosamente en forma lenta
o bien se diluye en suero glucosado y se administra por venoclisis.
Las desventajas que posee el propileneglicol son en especial las
de habérsele atribuido una cierta toxicidad para el ser humano y
por tanto ser objetado por varios autores. En experiencias animales
‘este dlcohol se-ha revelado como poco téxice (I $) y su »empl,eo en el
hombre se puede hacer en’ voltmenés reducidos por la via intrave-
nosa, pues no trombosa las venas ni produce mayores accidentes des-
agradables, aunque es de destacar «que actia como un depresor del
sistema nervioso central (ver ) con referencia a toxicidad). La via
intramuscular, en cambio, si bien es mas segura, tiene el inconve-
niente de producir una induracién que persiste por varios dias y por
lo tanto retarda, en vez de auelcral, la absorcion del medicamento.
Estos inconvenientes se han intentado obviar recientemente con
la preparaciéon de dos tipos de cloramfenicol parenteral: 1) una sus-
pensién de microcristales (1°gi en 5 c.c.) apta para administrarla
intramuscularmente; y, 2) soluciones en agua empleando un solvente
hidrotropisante, y que son aptas para administrar intravenosamente.
Es en relacion con esta seounda solucion que hemos orientado nues-
tras experiencias. e Jresia ; SRt ;
W. W. Orr-y -col‘a-borad'ores (10 han empleado la dimetilacetami-
da ¢omo solvente hidrotrépico. Para ello se hace una solucién acuosa
de NN dimetilacetamida: al 50 "% y en ella se ‘disuelve el cloram-
fenicol en una propordién de 25 %. Este -inyectab]e se debe diluir
en el momento de emplea con suero glucosado hasta una toncentra-
cién’ final en antﬂ)loh(-o de 1 /( bk ddmmlstmr mtravenmamente g
la igotals v °a SR LR G BT SRR #3 o2, il ‘
No hemos podido ]ocallzar los estudios ‘en relacién ‘2 la toxico-
logia de esta amida solubilizante, la cual por otra parte es de prepa-
raciéon relativamente sencilla ®! y un producto corriente de la gran
industria quimica. Se ha encontrado ‘s6lo una referencia al empleo
de ‘un - producto semejante, la® acetildiamina, también empleado en
otro ncmpo cOmo salventc hldrotroplco. pero del alranfor Kk,

PART E- EXPERI\EEVTAL

. Con la intencién- de lograr un- solvente adecuado para- la prepa-
racion del cloramfenicol parﬁntera] se han realizado algunas expe-
riencias destinadas a lograr la disolucién del antibiético en soluciones
que contengan agua.- Sy B SER o .

a) . Antipirina.. — La fenlldlmetﬂpuazolena es muy Goluble en
el agua v posee a su vez propiedades hidrotropizantes respecto. de
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otras sustancias que de por si son muy poco solubles en el agua. Por
el método pletostatico se determiné la solubilidad del cloramfenicol
recristalizado en soluciones de antipirina de diferente concentracisn.
En cada caso se calenté el sistema a 80-90° C, pues las experiencias
previas nos habian indicado que el cloramfenicol tiene en su solu-
bilidad un coeficiente térmico positivo. Se ha hallado que una solu-
cion de antipirina al 30 % en agua, admite un 8 % de cloramfenicol
en solucién (media de 10 determinaciones). El producto final es
miscible con el agua (ver mas abajo).

b) Propileneglicol. — Aunque ya es conocido que este producto
puede disolver el cloramfenicol, se encaré la posibilidad de adicién
de agua a la solucién con el fin de mejorar el producto desde el punto
de vista de la tolerancia por la via intramuscular. Se hallé que una
solucién de propileneglicol en agua al 75 % admite aproximadamente
7 % de cloramfenicol (media de 3 determinaciones). Si se aumenta
la dilucién acuosa la solubilidad del antibistico baja y asi en una
solucién de propileneglicol al 20 % en agua se puede obtener una
solucion estable de cloramfenicol al 1 % (media de 2 determinacio-
nes).

¢) Niketamida. — En vista de los trabajos de Orr 1% y de En-
gelhardt (%), sobre el poder solvente de las amidas, se comenzé una
serie de ensayos con algunas amidas corrientes.

Los resultados fueron negatives con varias de ellas, pero la ni-
ketamida o dietilamida del 4cido pirin—beta—carbénico se revelé como
un excelente solvente del cloramfenicol. Se prepararon soluciones de
niketamida en agua de diferentes concentraciones y se fué ensayando
la solubilidad del antibiético en cada una de ellas, entibiando en
todos los casos la solucién y dando como negatives aquellos ensayos
en los cuales un calentamiente de medio minuto a 100° C no producia
la disolucién.

Las experiencias indican que la niketamida sola es un gran sol-
vente del cloramfenicol, se pueden lograr ficilmente concentraciones
de cloramfenicol en niketamida hasta de 25 %. Las soluciones acuosas
de niketamida igualmente solubilizan el cloramfenicol. Una solucién
al 50 % de niketamida en agua destilada da una solucién perfecta-
mente estable que contiene 12 % de cloramfenicol. Aunque los ensa-
yos nos indican que esas concentraciones no son limites y que pueden
pasarse (asi la niketamide al 50 9% admite hasta 15 9% de cloram-
fenicol), recomendamos la concentracién de 12 % por ser perfecta-
mente limpida y estable y brindar un amplio margen de seguridad.

La solucién de cloramfenicol en niketamida al 50 % se comporta
respecto a la dilucién con grandes voltmenes de agua de una manera
semejante a la dimetilacetamida %, es decir que se debe afiadir la
solucién sobre el agua y nunca a la inversa, procediéndose de inme-
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diato a una agitacién adecuada. También, al igual que lo que acontece
con la dimetilacetamida, es preferible diluir con jeringa y aguja de-
bajo de la superficie del agua. Estas precaucicnes si bien no son abso-
lutamente necesarias con la niketamida al 50 %, impiden cualquier
precipitacién del antibiético. La disclucion final, ya sea en agua o en
S. F., permite realizar las venoclisis si es que se desea.

d) Resuitados negativos con otros productos. — Los siguientes
hidrotropizantes se mostraron incapaces de disolver el cloramfenicol
en concentraciones terapéuticamente ttiles: hidrato de cloral, uretano,
lactato de sedio, succinato de sodio, detergeates hidrotropizantes (mo-
nooleato de sorbitano, polioxialqueno, monolaurato de sorbitano, poli-
oxietileneglicoles), citrato de sodio, urea, tetraetilamida del acido fta-
lico. nicotinamida.

Es de notar estos tres ultimos que si bien son amidas, una de
ellas sustituida como la niketamida, no han podido mostrarse como
solventes del cloramfenicol. El hecho es de particular interés en el
caso de la nicotinamida, que se halla estrechamente relacionada en su
estructura con la niketamida.

COMENTARIOS

De las tres sustancias solubilizantes descriptas para el cloram-
fenicel solamente la niketamida resulta inobjetable desde el punto
de vista terapéutico y posoldgico. La antipirina, si bien se comporta
como excelente solvente vistas las dificultades del antibiético para
entrar en solucién, tiene la desventaja que para dar cantidades ade-
cuadas de cloramfenicol por via parenteral empleando la antipirina
se debe administrar una dosis de mas de 5 gramos diarios de ésta, lo
cual resulta excesivo.

La solucién de niketamida al 50 % presenta una serie de ventajas
que son de destacar: |

1) Brinda una excelente concentracién de antibiético.

2) Es apta para administracién tanto intramuscular como intra-
venosa.

3) El vehiculo estd perfectamente estudiado en cuanto a toxi-
cidad la niketamida es muy poco téxica y no se acumula %),
Las dosis bacteriostaticas de antibiético coinciden aproxima-
damente con las dosis analépticas de niketamida.

4) La niketamida, al contrario del propileneglicol, es un esti-
mulante cardiorrespiratorio, cualidad tanto mas preciada
cuanto que el cloramfenicol inyectable se halla indicado en
pacientes graves, en coma o con adinamia severa, esiados en
los cuales se recomienda la administracién de un analéptico

En los pacientes en grave estado se ha descripto altimamente una
reaccion de intolerancia al cloramfenicol, que si bien no es frecuente
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produce un colapso cardiovascular que puede tener graves consecuen-
cias ), La administracion conjunta del analéptico en tales casos po-
dria obviar este inconveniente, siendo la investigacién clinica la que
tiene la ultima palabra en este asunto.

SUMARIO

Se revista la preparacién del cloramfenicol inyectable estudiando
sus caracteristicas.

Se describen dos sustancias solubilizantes para este antibiético: la
antipirina y la niketamida.

Se da una lista de sustancias hidrotropizantes que en las condi-
ciones de ensayo no han sido capaces de favorecer la disolucién del
cloramfenicol en el agua.

Se recalcan las ventajas de la niketamida al 50 % como elemento
solubilizante del cleramfenicol para su administracién parenteral.

Deseamos agradecer al Quim.—Farm. Sr. A. F. Somaini, de Parke,
Davis I.A.C., de Buenos Aires, el suministro del Chloromycetin usado,
y al Dr. E. H. Payne, de Detroit, Michigan, el estimulo para publicar
estas experiencias.
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