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BAT3NT3 BE INTENCION 

por 20 anos

por "Un procedimiento para la preparación de composicio­

nes bacteriostÓtioas"- -  -

n favor de: SH&BP & DOHME, Incorporated, de nacionalidad

nortéamericana, domiciliada en* PBmaDXCPEIA (pennsylva- 

nia, Estados unidos de America del Norte), North Broad 

Street, 640.

HSÜORIA B^CRIPTIVA

Esta invención se refiere a preparaciones bacterios— 

tóticas que contienen en una solución clara, esencialmente 

acuosa, un agente antibiótico y ba o te rio s tá t i co, insoluble 

en agua, y particularmente un agente bacteriostático anti— 

6 biótico, polipóptido, insoluble en agua, y especialmente 

e l agente antibiótico tiro tr idn a  y un agente humectante, 

no-iónico, e l cual es por s i , soluble en agua o en un me­

dio esencialmente acuoso, para producir en uno u otro ca­

so, una solución clara.

El grado de utilización terapéutica de los antibió­

ticos, tales como la  tirotricina, particularmente, ha sido
10
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excesivamente limitado y retardado, debido a la insolubili­

dad de un agente ta l como la  tirotricina en medios acuosos 

y debido a que no es muy efectiva y extensamente ú t i l  ̂ cuan­

do se disuelve en aquellos medios en los cuales es soluble, 

tales como alcohol, acetona, dioxana, piridina, ácido acé­

tico g lac ia l y otros, en vista a la  toxicidad marcadamente 

indeseable de tales vehículos, los intentos de emplear ta­

les agentes antibióticos como la  tirotricina, disueltos en 

los medios indicados últimamente, diluidos en agua, han s i­

10 do de resultados limitados debido a la  inestabilidad de ta­

les mezclas y sus efectos deletáreos sobre los diversos com­

puestos que contienen a l antibiótico, y sobre la  actividad 

antibactérica del agente,Tales intentos, también se han vis­

to acompañados por otros resultados indeseables é infrusteo­

15
sos, lo que ha contribuido a l  uso aprovechable restringido 

de esos agentes antibactéricos.

De acuerdo con la presente invención, he encontrado 

que los agentes antibióticos y bacterioestéticos, insolubles 

en agua, tales como los polopéptidos antibióticos, insola- 

bles en agua y especialmente la  tirotricina, pueden ser

20 preparados en forma de soluciones puras, transparentes y es­

tables, en un medio acuoso y que esa solución puede ser di­

luida hasta cualquier grado deseado sin ningún cambio que 

no sea e l de disminución en la  concentración, de manera que 

la utilización  terapéutica de esos agentes antibactéricos

25 por lo tanto, se extiende grandemente a numerosas otras 

aplicaciones que hasta e l presente no existían,

Así, la presente invención presenta preparaciones te­

rapéuticas estables, antibacterialmente activas, que eontie-
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sen un agente antibiótico y antebacterial, imsoluble en agua 

como los polipéptidos antibióticos y antibactéricos, inso- 

Ihbles en agua, especialmente la tirotricina, claramente 

di suelta en un medio acuoso que comprende un agente humec- 

5 tante no-iónico, es decir, un agente humectante no-iónico 

que por s i  mismo es soluble en agua o en un medio esencial­

mente acuoso, para producir en uno u otro- caso, una solu­

ción. clara,

&dn cuando particularmente se indica la  tirotricina  

10 como ilustración ventajosamente eficaz del componente an­

tibiótico y antibactérico adecuado, de las preparaciones 

abarca la  presente invención, también se pueden u t i l i ­

zar otros agentes antibióticos, antibactéricos, insolubles 

en agua, junto con o en íu&ar de la  tir itric in a , así como 

1S también los que sean solubles en agua solamente en forma

limitada, tales como la subtilina, fumigacina, conocida tam­

bién como ácido helvólico o glitoxina y sus sim ilares, pan­

to los tipos insolubles en agua como los solubles en forma 

limitada son aludidos genéricamente en la  presente y en las  

20 reivindicaciones anexas, bajo e l término de insolubles en 

agua.

Los agentes humectantes que resultan titiles en los com­

puestos de la  invención, son no-iónicos y son solubles en 

agua o en un medio esencialmente acuoso, por ejemplo, una 

25 solución acuosa que contiene una porción pequeña, por ejem­

plo, de alrededor de menos de 1% hasta alrededor de 25<% de 

alcohol, para producir en otro caso una solución clara, es 

decir que no muestre opalescencia, turbieza o precipitación.



-  4 -

179386

indeseables. Tanto los agentes humectantes no-iónicos, direc­

tamente solubles en agua y aquellos solubles en un medio esen­

cialmente acuoso, del tipo que acabamos de señalar, para pro­

ducir una solución clara, son genéricamente incluidos en le  

presente y en las reivindicaciones anexas, cuando se hace re­

ferencia a los agentes humectantes no-iónicos, solubles en agua. 

Otras características mas detalladas de los agentes humectantes 

aprovechables, serón dadas en lo que sigue.

Hos compuestos comprendidos en esta invención incluyen e l  

agente humectante escogido no-iónico y soluble en agua y e l  an­

tibiótico insoluble en agua solamente, oomo los únicos ingre­

dientes esenciales llevados en e l agua u otro medio esencial­

mente acuoso, como e l que contiene una porción máxima de agua 

y una porción pequeña de alcohol, por ejemplo, desde una tan 

pequeña cantidad como 1% o aún menos hasta alrededor de un 

25% de alcohol, o los compuestos pueden igualmente contener a -  

demóa de esoa dos ingredientes esenciales, otros ingredientes 

que sirven por ejemplo, como agentes para mantener la  concen­

tración de ión del hidrógeno del compuesto, o como agentes aro­

matizantes, o también pueden contener, con o sin nf Ttgnn agen­

te aromatizante y mantenedor de la  concentración iónica del 

hidrógeno, otros componentes terapéuticamente eficaces, tales 

como algún otro agente antibactérico, como la  sulfonamida o e l 

fenol y sus similares, o un ¿gente vasoconstrictor o compresor 

así como también un preservativo, s i  se desea y sus similares.

Con tales variaciones aprovechables en las composiciones 

posibles individuales que abarcan las invenciones, las prepa­

raciones alaras y estables correspondientes que contienen t iro -
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tricina en un medio substancialmente acuoso pueden aer usados 

extensamente en medicación en muchas diversas aplicaciones, 

y especialmente para ser usados por administración oral, o 

tópica y particularmente sobre las membranas mucosas de las  

diversas cavidades del cuerpo, tales como e l ojo, e l oido, 

la nariz y la garganta y las vías digestivas y gónito-uri­

narias, y también intraperitonealmente, asi como también en 

la  cavidad de la pleura e igualmente sobre heridas abiertas.

Asi, los compuestos de la invención son de aplicación 

en forma de un concentrado estable de tirotrioina, disuel­

to claramente en un medio acuoso, con e l  agente humectante 

escogido, no-iónico y soluble en agua aplicable, o como una 

aplicación de tirotrioina por gotas a la  nariz o para e l oí­

do, o como colirio , o como un enjuagatorio, o como compresa 

húmeda, o en forma de pastillas , tabletas, candelillas, su­

positorios o ungüentos jaleas y sus similares, consistien­

do primordialmente uno o cualquiera de e llo s , esencialmente 

del agente activo antibacteriano, insoluble en agua, espe 

cialmante la tirítric in a  di suelta en e l medio acuoso que 

contiene e l agente humectante escogido no-iónico, soluble 

en agua, del tipo descrito en la  presente ocmo agente ade­

cuado, con o sin la adición de algún agente compatible man­

tenedor de la  concentración iónica del hidrógeno, que indi­

vidualmente se desea, o mezcla de e llos, y de cualquier acei­

te aromatizante compatible o mezcla de e llos que se desee, 

asi como cualquier preservativo adecuado.

Los compuestos de la invención pueden ser ilustrados por 

lo que sigue, pero no limitados en ninguna forma;

-  5 -
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Ejemplo 1 -  Concentrado de Tirotricina

Tirotricina 2*5 Grms.
Etanol 25.0 o.o./100 c.c. do concentrado.

Agente humectante no—ióni­
co, mono-oleato de deriva­
do de polioxialkileno de 
sorbitan.
(*Tseen*80) 25.0 Grms./lOO c.c. da concentrado.

Agua suficiente para hacer ICO c.c.

Ejemplo 2 -  Colirio de Tirotricina

Tirotrioina 0.02%
Agente humectante no-ióni-
ce ( 'Tween *80) 
Hidrodoruro da Hidrasti-

0.1 %
na
Sulfato ácido de berberí-

0. 02%

na 0*02%
Alcanfor 0*02%
Borato sódico 2*2 %
Acido bórico 0*92%
Benzoato de sodio
Agua suficiente hasta 100%.

0.0^

Ejemplo 3 -  Solución de Tirotricina

Tirotrioina 0.05%
Agente humectante no-ióni­
co ('Tween* 80) 0*50%
Etanol . 1.00%
Glisol propileno (para ha­
cer ieotónica la solución) 0. 80%
preservativo-benzoato de 
oxiqutolina 0.04%
Agua suficiente hasta 100%.

Ejemplo 4 -  Gotas de Tirotricina para la  nariz

Tirotricina
Hidrocloruro de beta-fenil- 
propanolc^nina 
Sacarina soluble 
Bisulfito  sódico 
Agente humectante no-ióni­
co ( "Tween! so)
Etanol
Acetato fen ilico  de mercu­
rio  (preservativo)
Agua.suficiente hasta 100%

0.02%
1*5 %
0 *02%
0.02%
0* 20%
0.38%

0.002%
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Aun cuando los ejemplos precedentes de los compuestos 

de la  Invención que contienen tirotricina y e l agente hu­

mectante no-iónico escogido, soluble en agua, del tipo des- 

orito en la  presente, revelan un concentrado, un colirio , 

una solución (de aplicación para irrigaciones, compresas hú<* 

sedas y sus similares) y gotas para la  nariz, las soluciones 

acuosas, estables y claras, de la invención, pueden ser tam­

bién preparadas como una au ris tilla , niebla u otra forma de 

atomización para ser usada en la  otor in d a r  ingología, y las 

soluciones acuosas de los dos ingredientes esenciales pueden 

ser también incorporados en forma de jaleas, emulsionas y 

ungüentos, en los cuales la  tirotricina se encuentra disuelta 

en la  fase acuosa.

Aun cuando cada uno de los ejemplos particulares preoe- 

dentes de los compuestos claros, estables y acuosos que con- 

tienen tirotricina y un agente humectante no-iónico, solu<* 

ble en agua, ha sido dado con los ingredientes individuales 

señalados y específicos, respectivamente, cualesquiera de los 

ingredientes i%aiviá.uales puede ser reemplazado, en todo o 

en parte por cualesquiera otros que presenten las caracterís­

ticas requeridas para el fin respectivo, debido a l que fue 

incluido el ingrediente específioo en el compuesto. Asi, aón 

cuando la  invención es esencialmente eficaz con tirotricina, 

ésta puede ser reemplazada por cualesquiera otro polipéptido 

antibacteriano y antibiótico, insoluble en agua.

El agente humectante no-iónico, soluble en agua no tie<* 

ne necesariamente que estar restringido al ' Tween* 80, pero 

puede ser reemplazado por cualquier otro "Tween", soluble en

^ 7 -
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agua (que son una serie de derivados polioxialkileño de éste- 

rea de ácidos grasos de cadena larga parcial de anhídridos 

interiores de hexitol, fabricados por la Atlas Pcwder compa- 

ny, wil mington, Delatare), como e l de mono-laurato de deri- 

5 vado de polioxidkileno de sorbitan (^Teeen'20)+ mono-palmi- 

tato de derivado de p o liox ia lk i leño de sorbitan (^TSMen'éo), 

mono-esterato de derivado de polioxiliaik ileno de sorbitan 

t'Twwen*60), y mono-palmitato de derivado p o lioxialk i leño de 

mannitan ( e l  isémero mannitoí de ^Taeen!4&) o por un T r i -  

!C ton* soluble en agua ( un éter a Iki 1-fen i lo -polioxia lin ie no, 

fabricado por Rohm & Haas Company.piladelfia, pennsylvania), 

como e l éter mono-isooctyl-felino de g lico l polioxialkileno 

(*  Tritón fHT) y sus similares, todos los cuales ventajosamente 

contienen por lo menos cuatro grdpos etanoxi, Asi, por ejem- 

15 pío, en e l ejemplo 4, e l *Tween'8o puede ser reemplazado con 

e l mismo porcentaje por e l *Tween?4o o por e l TTween'6o o 

por e l isémero de mannitoí del ^T^eenTéO, o por c+5% del 'Teeen 

*2C, o del 'TritomNE (100%).

De igual modo, en e l ejemplo 4, e l hidrocloruro de beta- 

20 fenil-pccpanolamina no tiene que estar necesariamente presen­

te en su totalidad, ya que su hidrocloruro puede ser u tiliza ­

do en forma de cualquier mezcla deseada del hidrodoruro, y 

cualesquiera otra sai adecuada del amina; y e l amina libre  o 

base, por ejemplo, en lugar del 1.5% del hidrodoruro solo, se 

25 puede usar 1+46% del hidrodoruro y c.04% del amina libre o ba­

se, o e l amina libre  o cualquier otra sai adecuada del mismo 

puede ser usada por s i  so la. También se puede reemplazar e l 

beta—fenilpompanolamina por cualquier otro agente fenalk ila -

-  8 -
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Bina vaso-conatrictor o compresor, como la  efedrina, desoxie- 

fodrina anfetamina, para-hidroxi-alfa-metil-fenetilamina, beta- 

hidroxi-meta-hidroxifenetil-metilamina y sus similares,

cuando cada uno de los compuestos particulares de los 

5 ejemplos oompletos, separados e individuales, pueden ser aca­

parados directamente con los ingredientes indicados, por medio 

de las fases necesarias para incorporar e l antibiótico insolu­

ble en agua, cada uno de ellos y cualesquiera otra composición 

que abarca la  invención, es preparado convenientemente (s i  la 

10 composición fin a l ha de o puede contener cualquier etanol), co­

menzando con un concentrado del tipo mostrado en e l ejemplo 1 

y agregando los otros ingredientes requeridos y la  cantidad re­

querida de agua para terminar con la concentración específica 

de la tirotrieina deseada, para la composición particular de 

18 que se trata. Si ta l composición fin a l no ha de contener eta 

nol, es ventajoso comenzar con un concentrado que esté libre  

de alcohol,

NI concentrado libre  de etanol es un compuesto similar a l  

del ejemplo 1, pero sin su contenido de etanol y se prepara 

20 disolviendo inicialmente e l antibiótico deseado, como la  t i ­

ro tricina, en una cantidad suficiente del agente humectante 

escogido no-iónico, del tipo descrito en la  presente, por ejam­

ura parte de tirotrieina por alrededor de dos y media partes 

del agente humectante escogido no-iónico, soluble en agua, por 

25 ejemplo, e l 'Tween*80+ El agente humectante puede ser, bien

agregado a la tirotrieina, o más ventajosamente la tirotrieina  

puede ser espolvoreada sobre la  superficie del agente humec­

tante , y se agita la mezcla durante un tiempo suficiente para

-  9 -
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producir urna dispersión nabal y uniforme del antibiótico en 

e l agente humectante, cuyo periodo de tiempo en algunos ca­

sos puede ser de una hora o más y en otros casos, aún tas- 

nos, y entonces se deja la dispersión en reposo, con o sin  

agitación, hasta que e l antibiótico estó completamente en 

solución en e l  agente humectante. Se puede entonces agregar 

cualquier oantid&d deseada de agua, con e l  f in  de producir 

cualquier concentración fin a l & in ic ia l que se desee de la  

tirotriciña en e l  vehículo acuoso, agente humectante no-ió­

nico, s i  se desea, se puede incluir alguna agua, en una Can­

tidad comparativamente pequeña, antes y durante la  agitación 

a l preparar la  dispersión antibiótica en e l agente humectan­

te in ic ia l.

Si concentrado que puede contener etanol, por ejemplp, 

hasta alrededor de un 26% en su composición, se prepara 

bien humedeciendo o disolviendo la  tiro t r i  ciña en una canti­

dad de alcohol tomada, por ejemplo en cuanto a l  ejemplo 1, 

se disuelven 3  ̂ gramos de tirotrieina en los 26 c,c, de eta­

nol, bien vertiendo e l etanol sobre la  tirotrieina y agitán­

dolo, o bien espolvoreando la tirotrieina sobre e l alcohol 

y agitándolo, para mojar la  tirotrieina con alcohol, osando 

se emplea menor cantidad de etanol que la  que es suficiente 

para disolver la  cantidad de tirotrieina, será necesario u ti­

liz a r  solamente e l etanol suficiente pera humedecer la  tiro - 

trio  ina. Entonces se agita la  cantidad requerida del agente 

humectante, no-iónico y soluble en agua, del tipo descrito de 

aplioación en este caso, bien en la  solución o en la dispersión
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de le tirotricina en e l etanol y se continua conveniente­

mente la  agitación durante tiempo suficiente para, producir 

una solución olara.

Es usualmente deseable que la  tirotricina sea pulveri­

zada antes de usarla en la preparación del concentrado, y 

cuando se u tiliza  etanol para disolver la  tirotricina mas 

bien que para meramente humedecerla, es conveniente u t i l i ­

zar desde alrededor de 10 a alrededor de SO partes de eta­

nol ordinario a l 95%, aún cuando una cantidad ligeramente 

mayor puede resultar apropiada, por ejemplo, en una porción 

suficiente para dar alrededor de, 25 o, o, de etanol por loo 

c,e, del concentrado fin a l, por ejemplo, como en e l  ejemplo 1.

Como se ha descrito en lo que antecede, se proveen los 

dos tipos de concentrados, conteniendo e l uno etanol y e l 

otro libre  de etanol, Uno pe otro tipo puede contener cual­

quier cantidad deseada de t ir itr ic in a  como hasta alrededor 

de 2 1/2 % y aún hasta alrededor de 5%, siendo e l máximo en 

cualquier caso e l  total que será disuelto en la  cantidad to­

mada del agente humectante particular utilizado. Uno u otro 

tipo puede ser diluido en agua hasta e l  grado necesario pa­

ra dar cualquier concentración deseada del antibiótico, ta l 

como la tirotricina, en e l compuesto fin a l deseado, para la  

mayor parte de los usos, por ejemplo, para cura húmeda, e l 

concentrado del ejemplo 1 puede ser diluido hasta 5o veces 

su volumen original. En ta l dilución, e l  concentrado puede 

ser agregado a la  cantidad de agua usada para la  dilusión o 

e l agua puede ser agregada a l concentrado, en uno u otro 

caso, con sola la  agitación necesaria para producir una d i-
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luoión homogénea pero en uno u otro sin opalescencia o tur- 

Meza resultante. B1 agua para la  dilución no está restrin ­

gida a l agua destilada, ya que e l agua corriente, está o no 

es te reliza da, puede también ser usada en una forma igualmente 

eficaz.

El concentrado, bien en la forma que contiene etanol o 

Men libre  de etanol, ocasionalmente puede contener una con­

centración de la  tirotriciña y también a reces, del agente 

humectante escogido no-iónioo, soluble en agua lo que puede 

ocasionar algún tipo de manifestación tóxica si ta l concen­

trado fuera usado directamente en alguna forma particular da 

la  terapia. Actualmente, sin embargo, e l concentrado es por 

lo  menos una preparación completa, farmacéuticamente ú t i l,  

que no obstante es preparada y vendida como una preparación 

farmacéutica acabada y lis ta , disponible para ser comprada 

por los que la  van a u tilizar , como el médico y e l clínico, 

que cuando utilizan  agua destilada que corrientemente se 

T¡ende junto con e l concentrado u otra agua, diluyen e l con­

centrado a la  concentración baja deseada de la tiro tr i ciña 

para el uso particular que se desea hacer con e lla  en la  

ocasión. Tal concentración baja es usualmente del orden de 

alrededor de lo indicado en los ejemplos;2,3 y 4, y a ta l di­

lución mayor, no se observan manifestaciohes tóxicas perturba- 

doras.Asi, aún cuando e l  compuesto de la  invención en algu­

nas de sus formas puede contener un agente humectante escogido, 

no iónico y soluble en agua, que en algún caso particular pue­

de ocasionar alguna forma de manifestación tóxica cuando se em­

plea en la  concentración elevada especial, por ejemplo,como en

-  12 -



- 1 3  -

e l concentrado, la olase de los agentes humectantes no-íó- 

nioos y solubles en agua, entre los cuales se escoge e l agen­

te humectante individual para emplearlo en cualquier caso 

individual de los compuestos qpe abarca la invención, son 

5 agentes humectantes no-iónicos, solubles en agua o en un me­

dio esencialmente acuoso, para producir en uno u átro caso, 

una solución clara y que no produce ninguna manifestación 

tóxica indeseables, como la  irreversible, cuando se u tiliza  

en las dosis requeridas por e l tratamiento especifico.

10 Si e l compuesto fin a l ha de contener otros ingredien­

tes terapéuticos eficaaes o agentes mantenedores de la  con­

centración iónica del hidrógeno o aromatizantes, o un preser­

vativo y sus similares, los otros pueden ser agregados án 

un orden adecuado, bien a l concentrado antes de la  dilución 

15 en agua o a la  solución diluida del tipo anteriormente des­

crito. Asi, las gotas de tirotricina para la  nariz del ejem­

plo 4, se preparan comenzando con e l concentrado o concentra 

do diluido y entonces agregando la cantidad requerida del 

agente vaso-conatrictor, bien como e l hidrocloruro o como 

20 la  mezcla del Ridrooloruro u otra sal adecuada y la  base

lib re . Entonces se agregan los otros agentes, tales como la 

sacarina soluble,, e l b isu lfito  sódioo y e l acetato de mer­

curio íenilieo^

En cualquier compuesto individual preparado con e l ccn- 

25 oentrado, la  tirotricina en e l compuesto fin a l puede variar 

hasta alrededor de 0.05% o más, dependiendo de la  naturaleza 

particular del compuesto y e l f in  a que se destina. La pro­

porción entre la  cantidad de tirotricina y e l agente humee-
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tante no iónico y soluble en agüe particular que se ha em­

pleado, puede variar algo de agente a agente,por ejemplo en 

e l caso del mono-laurato de derivado polloxialkileno de sorbi- 

tén resulta ventajoso que la  cantidad usada no sea menos de 

5 cinco veces la cantidad de tirotrlc iña, Do mismo se aplica 

a l derivado de mono—palmitato y también a l de mono-estereato 

oorrespondientes,mientras que en e l caso del derivado mono- 

oleate correspondiente, as i  como en e l del éter mono-ieooctil- 

fen il polioxialkileno ( ^Triton^NZ), es ventajoso que la can- 

10 tidad de tai agente no sea menor de alrededor de lo veces la  

cantidad de tirotrioina.

Zn los diversos compuestos que abarca la invención y 

que se preparan de acuerdo con e lla , la tirotrioina es re­

tenida en la solución clara y la  composición es estable edn 

18 con la  adición de electrolitos* Asi puede ser diluida in fin i­

tamente en una solución de sal fis io lóg ica ,g lice rin a ,g lico l- 

propilenc u otroá agentes sin  anublarse o precipitarse la  

tirotrioina*

Sin embargo, en cualquier caso, para obtener la  solución 

80 clara y estable, es necesario disolver la  tirotrioina esté o 

no acompasada con etanol, bien directamente solo en e l agente 

humectante no-iónico y soluble en agua escogido o junto con 

una porción pequeña del agua que ha de contener e l compuesto 

fina l*

Aiin cuando los ejemplos específicos completos anterior­

mente señalados incluyen un agente humectante de aplicación 

ventajosa, y en la descripción subsiguiente se expone que pue­

de ser reemplazado en cualesquiera de los compuestos por c ier-

-  14 -
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tos otros agentes específicamente señalados, entre los agen­

tes humectantes que presentan las características menciona** 

das en la presente como necesarias para la  invención, re­

sultan ú tiles los agentes humectantes no-iónicos, solubles 

5 en agua, y especialmente aquellos cuya estructura química 

incluye un grupo polioxialkileno, tal como e l asi llamado 

radical "po lig lico í", y especialmente aquellos que tienen 

por lo menos cuatro grupos etenoxi í ), por ejemplo 

e l radical g lico í tetra^tileno , -O-CEg-CHg-C-CHg-CEg-O-CRg- 

10 CH -̂O-ORg- CRg-OH, ta l como los derivados polioxialkilenos de 

compuestos cíclicos substituidos, en forma cíe compuestos de 

arilo-substituido, como la  bencina y la  naftalina y los anhí­

dridos (formados por la  eliminación de agua de una molécula) 

substituidos y dispuestos en forma ge a n illo ), o éteres de 

15 igual formación,de alcoholes a lifá tico s  pclihídrioos, de ca­

dena recta los cuales derivados incluyen a los éteres solubles 

en agua resultante de la condensación de la agrupación de ta l 

polioxialklleno, oon un compuesto cíclico que tenga en su es­

tructura un agrapamiehto a lifé tico  de cadena larga. Tales pro— 

20 ductos de la condensación generalmente son mencionados por 

brevedad en la presente, como grupo polioxialkileño de a i -  

kilo superior, soluble en agua, que contiene éteres-radica­

les—ciolicos, en e l que e l grupo a lk ilo  puede ser enlazado 

directamente a l radical cíclico, ta l como el radical fe n i l i -  

25 co, o puede ser e l grupo terminal de una cadena hétero-secun­

da ria , por ejemplo, e l residuo a lifá tico  de un ácido graso es— 

tarificado con un radical hidroxilo de un sustituyante de car­

binol, enlazado a uno de los átomos de carbono del compuesto

-  15 -
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cíclico, como ocurre en e l anhídrido (formado por eliminación 

del agu.a de una molécula), y dispuesto en forma de an illo . 

Tales óterea polioxialkilenos son esoogidos entre e ilu sira ­

dos por, pero no restringidos a los derivados políoxialkile—

6 nos solubles en agua, del áster de ácido graso, especialmen­

te mono-ásteres de los anhídridos (formado por la elimina­

ción del agua de una molá cula) o ó te res de igual fo rac ión  

de los alcoholes polihídrioos a lifáticos de cadena rota, 

partícularmente e l carbono de seis átomos, alcoholes hexa- 

10 hidricos, y más particularmente los derivados polioxialkile­

nos, solubles en agua, de los mono-ásteres de ácidos grasos 

de los óteres (formados por eliminación del agua de una mo­

lécu la ), de tales alcoholes hexahldricos, tales como e l sor- 

hito l, mannitol, dulcitol y sus similares, y los éteres a i -  

15 k i l - f  enilopolioxialkileno, solubles en agua, y que preferen­

temente contienen peer lo menos cuatro grupos etonoxi.

ios derivados polioxialkilenos adeouados, solubles en 

agua, de los mono-ásteres de éóidos grasos de los anhídridos 

(formados por eliminación del agua de una molécula) o éteres 

80 de igual formación, de tales alcoholes polihídrioos o hexahi- 

drioos, según se ilustra en la presente por e l  'Tween* solu­

ble en agua antes mencionado.

Loe éteres alk il-fenilopolioxialktleno, solubles en 

agua, entre los cuales, aquellos en los que e l sustituto del 

85 alk ilo  es un alk ilo  superior, resultan ventajosamente efica­

ces, y son ilustrados pero no restringidos a los agentes hu­

mectantes no-iónicos y solubles en agua, ? Tritón' fabrica- 

dos por Rohm & Haas Gompany de FiladelfiaJ pennsylvania, ta -
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les como e l éter polioxialkileno g lico l mono-isooctil-fenilo 

(*Triton^NN)#

Esos derivados de polioxialkileno solubles en agua de los 

compuestos ciclicos-sustituidos, anteriormente descritos, se 

5 preparan introduciendo, de acuerdo con e l método descrito 

en la patente de los Estados unidos no# 1,97c,578, un grupo 

polioxialkileno en dicho compuesto -cielico-sustitnide que 

contiene un grupo reactivo de hidroxilo enlazado a un ani­

l lo  de átomo de carbono, bien directamente o formando con 

K) é l un grupo carbinol# Asi, los ésteres polioxialkilenos a l -  

k ilo -fen ilo , solubles en agua, ejemplificados por e l éter 

polioxlalkileno g lico l mono-isooctil-fenilo ( 'Tritonmg) 

pueden ser preparados, condensando e l mono-isooctil-fenol 

con la cantidad correspondiente de óxido de etileno, según 

15 se describe en dieha patente, o por e l procedimiento a lter­

nativo correspondiente equivalente a l l í  descrito, para intro 

ducir no menos de cuatro grupos de etenoxl, en forma por lo 

menos del radical g lico l tetra-etileno# De igual modo, los 

derivados adecuados de polioxialkilenos solubles en agua de 

SC los mono- ésteres de los ácidos grasos de los éteres (fo r­

mados por eliminación del agua de una moléoúla) de los a l­

coholes hexahidricos, se preparan tratando de acuerdo con 

la misma patente No, 970,578, e l mono-éster necesitado 

de ácidos grasos del éter (formado por eliminación del agua 

25 de una molécula), del alcohol hexahidrico escogido, la pre­

paración de cuyos mono-ésteres de ácidos grasos de dichos 

éteres (formado por la  eliminación del agua de una molécula) 

se describe en la  patente de los Estados unidos No. 2,322,820#

- 1 ?  -
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Por tanto y, se observa que los materiales in iciales para 

la preparación de los mono-ásteres de ácidos grasos de dichas 

éteres (formados por eliminación del agua de una molécula), son 

por ejemplo, ventajosamente los alcoholes hexahidricos, tales 

como e l  sorbitol, mannitol dulcitol y sus similares, que son 

sometidos a una operación cíc lica  para la  eliminación de una mo­

lécula de agua entre dos de los grupos hidroxilos de ta l aleohol 

hexahidrico, con la  formación resultante de un mono-éter de esa 

naturaleza, conocido como un hexitan. Asi, por ejemplo, s i ta l 

eliminación de una molécula de aguají que puede referirse a una 

*anhidrización") es entre los grupos hidroxilos enlazados a los 

átomos primero y quinto de carbono del alcohol hexahidrico, e l 

éter (formado por eliminación del agua de una molécula) o pro­

ducto de la condensación, sometido a la operación cíclica, se 

ildstra  por e l compuesto mostrado por la  fórmula estructural de 

dicha patente No. 2,322,820, en la  página 2 columna i  lineas 

18-23. Cuando la  molécula de agua es eliminada de los grupos 

hidroxilos enlazados a los átomos de carbono, primero y cuarto, 

del alcohol hexahidrico e l producto de la  condensación que ha 

sido sometido a la operación cíclica, o e l éter ( formado por 

ta l eliminación) o hexitan, es ilustrado por e l compuesto indi­

cado en la  fórmula estructural, en las lineas 1-5 de la misma 

página y columba de dicha patente, puesto que los hexitanes aún 

contienen varios grupos oxihidrilos, se puede retirar una segun­

da molécula de agua de la  misma manera, para formar un éter do­

ble de igual naturaleza. Asi, s i la segunda molécula de agua es 

retirada entre los grupos oxihidrilos enlazados a los átomos, 

tercero y quinto, de carbono del segundo de los tales mono-áte-
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res, o hexitaños que se acaban de describir, e l producto cíclico  

de la condensación binuolear resultante, es ilustrado por e l 

compuesto indicado por la  fórmula estructural, en las lineas 33-  

3? de la misma página y columna de dicha patente, en la  que se 

5 indica a dicho éter doble como un hexido.

Por brevedad los hexitaños se indican como hexitoles mono- 

anhidros y los hexidos como hexitoles dianhídros, un grupo oxi- 

hidrilo enlazado a un anillo de átomos de carbono, y que forma 

con á l un grupo carbinol, como se indica en la página 15 lineas 

10 29 y 30, de la presente memoria, es ejemplificado por un grupo

oxihidrilo ta l como e l enlazado a l átomo de carbono en la  segun­

da y tercera posición en los hexitaños anteriormente descritos 

o a l  átomo de carbono en la  cuarta posición, en e l primero de e -  

l lo s .

15 Puesto que los hexitanos y los hexidos contienen aún por lo

menos un grupo oxidrilo, ellos son esterifioados con la  cantidad 

requerida del ácido graso escogido, y especial y ventajosamente 

con un ácido graso alkilo-superior que contiene alrededor de 6 u 

8 o más átomos de carbono en la  cadena a lifá tica , de acuerdo con 

20 dicha patente y sus ejemplos correspondientes respectivo^, para 

producir los mono-ásteres necesarios de ácido graso de loe di­

chos áteres mencionados^

SI grupo aíkilo introducido por e l ácido graso empleado en 

e l procedimiento que se acaba de describir, dentro del agrupamien- 

25 to resultante de carboxilato, ejemplifica a l radical a lk ilo , que 

es e l grupo terminal de una cadena hátero- secundaria a que se 

hace referencia en la página 14, lineas 17-26 de la  presente,

Los diversos agentes humectantes no—iónicos y solubles en

-  19 -
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agua, son usualmente líquidos oleaginosos o viscosos o só li­

dos acettoáos, no volátiles, y estables a l calor, algunos 

de los cuales tienden a gelatin iíloarse cuando quedan en 

reposos* Los diversos hexitaños respestivos de los derivados 

polioxialkilanos de mono-ésteres de ácidos grasos, identiíi 

cados más arriba, presentan las propiedades respectivas que 

siguen, en las que aquellos en la  columna A, son del ejem­

plo de mono-íaurato de sorbitán, en la  columna B, del ejem­

plo de mono-palmi^tto de sorbitán, y en la  columna e del 

ejemplo de mono-estearato de sorbitán y en la  columna D del 

ejemplo de mono-oíeato de sorbitán:

Saracterís- 
ticas f í s i ­
cas A B 8 D

******************** Líquido Liquido -Efqu'fdo LÍ quinó
Forma a 25a c oleaginoso oleaginoso oleaginoso oleaginoso

(tiende a g e la t in ifi -  
oarse en reposo)

Viscosidad
8P a 256 8* 250-400 400-600 400-600 600-800
Peso espe­
cífico 1*08—1*13- 1*08—1*10 1 * 08 - 1*10 1* 08 - 1*10

Punto de
inflamación 610

Punto de ^
ignición F 655

Tensión su­
perfic ia l en 
agua destila­
da. Dinas/cm a
256 e.

a* solución 0.001 % 50 50 81
b* solución 0*01 % 39 43 46

c* solución 0*1 % 37 41 44 42
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d+ solución 1+0 % 36 40 43 41

e, solución 8+0 % 35 SO 42 40

f  + solución 1+0 % 
agua cruda,800pp 36+0 38+0 42+4 30+6

g. solución 1+ % 
5% H2SO4 35+2 38+e 40+6 30+6

& 253 g. todos los cuatro agentes humectantes anterior 

res son total y fácilmente solubles en agua destilada, en 

agua cruda que contiene hasta 20,000 ppm, de crudeza, en so­

luciones a l 5% de ácido sulfúrico, hidróxido de sodio, sul- 

3 fato de sodio o cloruro de aluminio, y también en tolueno,

'Qellosolve!, tetraelomro de carbono, metano!, etanol, e t i -  

íacetato y anilina.

En cualesquiera de los compuestos que abarca la inven­

ción, no es necesario que se u tilice  un único agente huma o-  

3-0 tanto individual no-iónico y soluble en agua, ya que se pue­

de emplear una mexcla de cualesquiera de los agentes apropia 

dos indicados, y es asi usado, Pot lo  tanto, la  expresión 

"un agente humectante, no-iónico y soluble en agua " emplea­

da en la  presente y en las reivindicaciones anexas es usada 

3.8 gehericemente para barcar una mezcla de los agentes humectan­

tes adecuados aáí como un agente individual.

En los diversos compuestos abarcados #or la  invención, 

es posible u tilizar e l agente aplicable, antibiótico y an­

tibactérico, en una cantidad suficiente para hacer la  com- 

2C posición bacterioestática. Asi, es posible usar una concen­

tración del antibiótico y particularmente la tirotriciña, en 

una cantidad tan pequeña como alrededor de 0+02%, en una so­

lución diluida, para el colirio  del ejemplo 2 o para las go-
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tas nasales del ejemplo 4, hasta alrededor de un 5¿g y aún 

mée, hasta e l limite del la solublidad del antibiótico en 

forma de tirotrioina, en e l compuesto particular que se 

prepare, por ejemplo en un concentrado.

En la  página 4, linea 27 a páginañ, linea 11, se seña­

la que las composiciones de materia de la  invención son de 

aplicación en diversas formas, incluyendo aquellas que no 

son soluciones par se, como pastillas , tabletas, candelillas, 

supositorios y sus similares, En algunos casos las solucio­

nes. son utilizadas en las fases de fabricación de esas formas 

y en otros casos, se puede evaporar e l agua de la fase acuo­

sa, como es corriente en la  producción de tabletas, pastillas  

o candelillas y sus similares. Esta operación deja en e l resi­

duo seco, a l agente humectante que está disponible, cuando 

esas formas de dosificación se disuelven en los fluidos, por 

ejemplo, en la  vis gastro—Intestinal u otra cavidad del cuer­

po, o en la saliva, para estimular una segunda disolución de 

la  tirotrioina. También puede resultar posible u tiliz a r  en 

la preparación de tales formas de dosificación acabadas de 

mencionar, e l  concentrado lib re  de etanol, que consiste so­

lamente de la  tirotrioina y del agente humectante no-iónico 

soluble en agua que se señala en la  página 8, linea 26 a pá­

gina 9, linea lo, de la presente memoria.

Aún cuando la invención ha sido il&strada por varias in­

corporaciones especificas individuales, deberá entenderse que 

se pueden hacer variaciones, sustituciones y modificaciones 

dentro del alcance de las reivindicaciones anexas.

-  22 -
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N O T A

Por la patente de invención a que se refiere la  pre­

sente memoria descriptiva se RSIVINIHCá. la propiedad y la  

explotación exclusiva de:

1+- Un procedimiento para la  preparación de oomposi- 

5 oiones baeteriostátieas caracterizado por e l hecho de pre­

parar una límpida, por lo menos solución esencialmente a - 

ouosa, con incorporación de un agente antibiótico y anti­

bacterial, insoluble en e l agua, con una concentración ma­

yor que su solubilidad en él agua, y un agente humectante 

10 no iónico que sea soluble a l menos en un medio esencial­

mente acuoso.

2 .-  Un procedimiento tal como el especificado en 1, 

caracterizado por e l hecho de que e l  agente antibiótico 

insoluble en el agua es un polipóptido.

15 3 .-  un procedimiento ta l como e l  especificado en 1

y 2, caracterizado por e l hecho de que e l agente antibió­

tico insoluble en e l agua es por lo menos uno de los es­

cogidos de la  tirotriciña, la  subtilina, la  fumigación o 

ácido helvóiioo o la  gíitoxina.,

20 4 .-  Un procedimiento ta l como e l especificado en 1

y 3, caracterizado por e l hecho de que e l agente antibió­

tico antibacterial, insoluble en a l agua, es tirotriciña.

5 . -  un procedimiento tai como e l especificado en 1

y 4, caracterizado por e l hecho de que e l a&ente humectan- 

25 te no iónico, soluble en e l agua, empleado es un derivado 

polioxialkileno de un compuesto ciolicizado.

6.  -  un procedimiento tal como el especificado en 1 a

M 7 9 3 8 g
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5, caracterizado por e l hecho de que e l agente humectante 

no iónico soluble en e l agua, es un grupo a lk ilico  supe­

r io r  polioxialkileno que contiene un radical directamente 

enlazado a l mi oleo cíclico.

5 7 .- Un procedimiento tal como e l especificado en 1

a 6, caracterizado por e l hecho de que como agente humec­

tante se emplea ún áter polioxialkileno soluble en e l agua, 

de un radical cíclico de grupo alk ilico  superior.

8.  -  Un procedimiento ta l como e l especificado en 1 

10 a 7, caracterizado por e l hecho de que como agente humec­

tante se emplea un derivado polioxialkileno soluble en e l  

agua, de un áster parcial de un ácido graso de larga cade­

na de un anhídrido interno de hexitol.

9. -  un procedimiento tal como e l  especificado en 1 

15 a 8, caracterizado por e l hecho de emplear como agente

humectante un derivado polioxialkileno soluble en e l agua, 

de un áster parcial de un ácido graso de larga eadena de 

un anhídrido interno de hexitol que tenga por lo  menos 

cuatro grupos etenoxi.

30 10. -  Un procedimiento tal como e l especificado en 1

a 9, caracterizado por e l hecho de que e l anhídrido in ­

ferno de hexitol es un anhídrido interno de sorbitol, 

manitol o duicitol.

11.- Un procedimiento ta l como e l  especificado en 1 

25 a 10, caracterizado por e l hecho de que e l agente humec­

tante es un monoáster de un ácido graso superior de un 

derivado polioxialkileno de un anhídrido interno de hexi­

tol, escogido de monooleato de sorbítán, monoestearato de

-  24 -
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sorbitán, monopalmitato de sorbí tán o monolaurato de sor­

bí t^n.

12. -  un procedimiento tal como e l  especificado en 1 

a 11, caracterizado por el hecho de que e l agente humectan- 

5 te es e l monoleato de sorbí té n.

18.- un procedimiento ta l como e l  especificado en 1 

a 7̂  caracterizado por e l  hecho de que e l  agente humectan­

te no iónico, soluble en e l  agua, es un éter polioxialki— 

leño superior a lk ilfen ilo .

10 14.- Un procedimiento ta l como e l especificado en 1 -

7 y 13, caracterizado por e l  hecho de que e l agente humec­

tante no iónico, soluble en e l agua, es un éter po liox ia l- 

kileno g lico l monoisooctil fen il.

1S .-  Un procedimiento de acuerdo con lo especificado 

1S en 1-14,caracterizado por e l heoho de que e l agente anti­

biótico antibacterial insoluble en e l  agua es dispersado 

en la  composición de una manera ta l que e l agente bacterios- 

té tico se disuelve límpidamente en un medio esencialmente 

acuoso.

20 16.- un procedimiento ta l corno e l especificado en Í - 1S,

caracterizado por e l hecho de que se prepara una solución 

esencialmente acuosa lib re  de opalescencia a la  tempera­

tura atmosférica, comprendiendo un agente antibiótico an­

tibacterial, insoluble en e l agua, a una concentración 

28 mayor que su solubilidad en e l agua, uno o má constituyen­

tes terapéuticos activos y un agente humectante no iónico, 

soluble en e l agua.

17.- un procedimiento ta l como e l especificado en 16,

-  28 -



caracterizado por e l hecho de que los constituyentes acti­

vos se escogen de agentes vas o- oo ns trietoras o compreso­

res, fenoles, o sulfonamidas.

18, -  un procedimiento ta l como e l especificado en 1-  

17, caracterizado por e l hecho de que se prepara una solu­

ción esencialmente acuosa que esté libre  de opalescencia

a la  temperatura atmosférica y que comprenda un agente 

antibiótico antibacterial, insolnble en e l  agua, a una con­

centración mayor que su solubilidad en e l  agua, un agente 

vasoconstrictor y un agente humectante no iónico, soluble 

en e l agua,

19, -  Un procedimiento ta l como e l  especificado en 18, 

caracterizado por e l hecho de que se prepara una solución 

esencialmente acuosa que esté lib re  de opalescencia a id  

temperatura atmosférica y que comprenda tirotrieina a "M* 

concentración mayor que su solubilidad en e l agua, un agen­

te vasoconstrictor y un monoéster, soluble en e l agua, de 

un ácido graso superior de un derivado polioxialklleno de un 

anhídrido interno de hexitol,

80,- Un procedimiento ta l como e l especificado en 1 a 

19, caracterizado por e l hecho de que se prepara una solu­

ción esneialmente acuosa sin  opalescencia a la temperatura 

atmosférica y que comprenda un agente antibiótico antibacte­

r ia l ,  insoluble en e l agua, a una concentración mayor que su 

solubilidad en e l agua, beta-fenllpropanol-amina y un agente 

humectante no iónico, soluble en e l agua.

21. -  Un procedimiento ta l como el especificado en 20, 

caracterizado por e l hecho de que se prepara una solución

1 7 9 3 8 6
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esencialmente acuosa sin opalescencia a la  temperatura at­

mosférica y que comprenda tirotriciña a una concentración 

mayor que su solubilidad en e l agua, beta-fenilpropanol-a- 

mina y un monoésí^r, soluble en e l agua, de un ácido graso 

5 superior.

28.- Dh procedimiento tal como el especificado en 1 

a 21, caracterizado por el hecho de que se incorporan a 

la  composición bacteriológica preparada uno o más consti­

tuyentes terapéuticos activos, un tope de control de la  

10 concentración iónica del hidrógeno y un preservativo.

83.- Un procedimiento tal como e l especificado en 1 

a 28, caracterizado por e l  hecho de que e l  agente antibió­

tico insoluble en el agua es incorporado a l  agente humec­

tante no iónico a una cantidad mayor que la  solubilidad del 

15 antibiótico en e l agua.

24.- un procedimiento tá l como e l especificado en 1 

a 23, caracterizado por e l hecho de que e l agente antibió­

tico insoluble en e l agua es incorporado en cantidad mayor 

gas su solubilidad en e l agua a l  agente humectante no ióni- 

20 co, siendo la solución resultante mezclada con agua.

25. -  Un procedimiento tal como e l especificado en 1 a 

24, caracterizado por e l hecho de que e l agente antibiótico 

insoluble en e l agua es incorporado a l agente hume atante no 

iónico con o sin la presencia de una pequeña proporción de

25 agua, y la solución es despoós diluida con la  cantidad de 

agua necesaria.

26. -  un procedimiento tal como e l especificado en 1 p 

85, caracterizado por e l hecho de que e l agente antibiótico
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insoluble en e l agua es uniformemente dispersado en e l 

agente humectante no iónico con agitación, y se hace de 

modo que la dispersión se mantenga hasta que haya tenido 

lugar la solución del agente antibiótico en e l agente hu- 

5 me otante.

27. -  un procedimiento tal como e l especificado en 1

a 26, caracterizado por e l hecho de que e l agente antibió­

tico es disuelto primeramente en etanol.

28. -  un procedimiento tal como e l especificado en 1 

10 a 27, caracterizado por e l hecho de que la composición

acuosa ba otarios tá ti oa es subsiguientemente concentrada o 

desecada en forma de un concentrado o de un sólido solubles 

en e l agua.

29. -  na procedimiento ta l como e l especificado en 1 

15 a 28, caracterizado por el hecho de que la  substancia an-

tibiótica es introducida en e l agente humectante en forma 

de polvo aplicado superficialmente y mezclado por agita­

ción.

30. -  Cn procedimiento tal como e l especificado en 1 

20 a 29, caracterizado por el hecho de que la  composición

bacteriostótica contiene de un 0,02 por 100 a un 5 por 100 

de substancia antibiótica.

31. -  un procedimiento ta l como e l especificado en 1

a 30, caracterizado por e l hecho de que la  substancia anti- 

25 biótica es disuelta en exceso de peso respecto a l agente 

humectante no iónico soluble en e l agua.

32. -  Un procedimiento ta l como e l especificado en 1 

a 31, caracterizado por e l hecho de que la  proporción de

-  28 -
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etanol en la ooorposioión bacteriostátioa es de más del 

26 per 100 de peas.

33, -  UR procedimiento ta l como e l especificado en 1 

a 32, caracterizado por el hecho de que la  cantidad de a -

6 gente humectante empleada no es menor de cinco a diez Te­

ces la  cantidad de substancia antibiática.

34. -  B& propiedad y la explotación exclusiva del ob­

jeto de la patente, sean cuales fueren las circunstancias 

que concurran con su esencialidad definida en las ante-

10 riores reivindicaciones, cual objeto es*

"Un procedimiento papa lá  preparación de composicio­
nes ba o te ríos tá t i cas"*.

Consta &a presente memoria de veintinueve hojas fo ­

liadas, escritas por una sola cara.

Barcelona, 7 de Agosto de 1947.

P . p. de: SHARP
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