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KBÍCRIá DESCRIPTIVA 
para  a o li  c i t a r

P A T 3  N Y 3  D 3  I N V E N C I O N
en

B E p A ?  A 
p a r  VEINTE aRoa

a cambra da AMERICAN CYANANID OCMPANY, entidad, nerteam eri- 
oaca, e s ta b le c id a  en 30, R ockefeller p la z a , New York, New 
York, Estados Unidos de America, p o r :

TCBJCRAS EN LA PRODUCCION DE UN PREPARADO 
DE AURECKICINA".

- o - o - o * * o ^ o - o - o - o - o - o - e - o - o - o - e -

B ste invento ee r e f ie r e  a l a  preparación  
da ana nctava composición te  rape n t i  oa, mas particu la rm en te  
a  ag en tes te rapóu tiooe  que oemprenden aureom icina como 
ana s a l  ac id a  an asoc iac ión  con an m a te ria l que m odifica 
e l  pN de sos so luciones acuosas a  un campo mas adecuado
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para e l  oso p a re n te r ic o . La anrecm iciña ea ana nueva dro­
ga provecida por l a  ferm entación de on caldo n u tr i t iv o  por 
a l  hongo Streptomyoes aa reo fac ieñ a , según ea describe y 
expone mas especialm ente en l a  p a te n te  de loa  Estados pn i- 

8 doa no 2.462.055, fechada a i 13 de septiem bre de 1944.
La aureem icina ea un m ate ria l a n fo te rico  

que puede e x i s t i r  como l a  llamada base l i b r e  o come l a  aa l 
de un acido y base . La aurecm icina ea mas e s ta b le  a un pR 
más bajo y aa uea máa oomunmente como una ca l a c id a , uacal­

lo mente e l  h id ro o lc ru ro . En e l  pasado se  había descubierto
que la  aal de h id ro d o ru rc  pedía ad m in istra rse  bucal o pa- 
r  entéricam ente; pero para e l  use p a ren te rico  no ea u scá l­
mente deseable l a  a l t a  ac id ez  de l a  so lución  acuosa. Simi­
larm ente , l a  base l ib r e  y l a  sa l m etá lica  no sen lo  bas- 

16 ta n te  so lu b le s  y e s ta b le s  en so luciones acuosas para se r 
s a t i s f a c to r ia s  en su ad m in istrac ió n .

Remes descubierto  que aunque l a  aurecmi­
cina es re la tivam ente in e s ta b le  a lo s  campes de pR mas 
deseados para l a  adm in istración  p a re n té r io a , como p e l-  

20 vo seco , es lo  b astan te  e s ta b le  en p resencia  de ana
cantidad su f ic ie n te  de un n e u tra liz a d o r de un aminoáci­
do, o asa corno un m a te ria l seco , que se  puede vender 
oemo t a l .  La mezcla de lo s  polvos secos puede almacenar­
se s in  re fr ig e ra c ió n  en condiciones normales durante un 

25 período prolongado. Cuando ee le  aEade agua, e l  m ateria l 
se  d isu e lv e , y e l n eu tra lizad o s  aminoácido s irv e  para 
ayudar a  formar ana so lución  de un pR s a t is fa c to r io  pera
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el aso par e n té r ic o , que Inego se paede inyectar a an pa­
c ie n te . Este m a te ria l a cacao no e s  e s tab le  en periodos 
prolongados, y e l  mejor modo de a sa r lo  es inmediatamente 
despaés de añad ir e l  agaa, siendo p re fe r ib le  in y e c ta r le  en 

8 an período de menos de t r e in ta  m inntoe. En t r e in ta  m inates 
a tem peratarae normales sobreviene an d iez  por c ien to  apro­
ximadamente de in a c tiv a c ió n .

La aareom icina como h id ro c lo ra re  de l a  misma, 
caando se d isuelve  en agaa, normalmente r e s a l ta  tener an p? 

10 próximo a  2 .8 -3 , a concentración de anos lo  mg por cm3. El 
pH de l a s  so luciones preparadas de la s  mezclas secas de 
aareom icina como sa d o ra re  y an sistem a de n e a tra liza d o r 
aminoácido que inclaye g lic in a to  sód ico , e s tá  en l a  prox i­
midad de 7 & 10 , según l a  e lec c ió n  del aminoácido y o tr a s  

18 condiciones, l a s  sa le s  de m etales a lc a l in o s  de o tro s  amino­
ác id o s , t a le s  como asp a rag in a , a la  n in a , h id ro x ip rc l i  n a , 
la n c in a , no rleacina  o t e . ,  paede también asa rse  como d  
n e a tra liza d o r aminoácido. Es necesario  que é s te  sea prnden- 
oialments so lab le  y qne sa acc ión  n e a tra liz a n te  e s té  p rc - 

20 xima a l  campo deseado. Los aminoácidos qae son so lab lo s  en 
agaa y cuyas sa le s  de m etales a lc a lin o s  tie n e n  ano acción  
n eu tra lizad o ra  de anos 8.5 a  unos lo ,  son sa tia i& o to ria s , 
porqns forman solno ionss con aareom icina en e l  campe de pH 
adm isible para la  inyección de anos 7 a 9.

28 d a r é  es  qae poeden o sarse  preparados en
que haya l ig e ra s  v a riac io n es  de lo s  v a lo re s  p re fe r id o s , 
y obtenerse re sa lta d o s  s a t i s f a c to r io s ,  l a  aareom icina
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puede usarse  como su h id ro c lo ru ro  a o tra  s a l  h idrohalóge­
na, u o tra  sa l ac id a  c r i s t a l in a .  gL aminoácido es  usa con 
p re fe re n c ia  como su s a l  sád ica , aunque también puede asa rse  
come su s a l  p o tás ica  n o tra  s a l ,  siempre que lo s  ca tiones 

8 ad ic io n a le s  in troducidos no sean d e le té re o s . l a  s a l  sád i­
ca es asnalmente l a  más b a ra ta  y l a  de más f á c i l  ob tención, 
y en ausencia de condiciones in s ó l i t a s  r e s u l ta rá  l a  más 
s a t i s f a c to r ia ,  lo s  mismos aminoácidos son en genera l ino­
cuos en inyección  p a re n tá r ic a , de manera que pueden e s ta r  

10 p resen tes  aminoácidos l ib r e s  y formar p a rte  del sistem a 
n eu tra lizad o r dentro de lo s  l im i te s  de so lu b ilid a d  y pH.

y a ra  lo s  mejores re su ltad o s  es necesario  
que lo s  m ate ria les  permanezcan secos, porque en p resencia  
de agua e l  pB e s tá  a  un n iv e l indeseablem ente a l to  para  

16 la  mejor e s ta b i l id a d . Bn ausencia de agua e l m a te ria l e s  
e s ta b le  en e l  alm acenaje, y de hecho puede e s t e r i l i z a r s e  
a l  c a lo r , l a  cantidad del aminoácido a  añad ir puede v a r ia r  
en l im i te s  bastan te  ám plios, pero se ob tienen  ex ce len tes 
re sa lta d o s  cuando hay de 2 a  3 moles de la  s a l  aminoácida 

20 por mol de hidro  cloruro  de au reom idn a .
gL h id roc lo ru ro  de aureem icina es más so­

lu b le  en e l  sistem a n e u tra liza d o r de aminoácido que en 
agua, gato perm ite adm in istra r usa do sis  te ra p é u tic a  de 
menor cantidad de f ló id o , lo  cual os o tra  v e n ta ja  del 

25 invento*
lo s  ejsm ples s ig u ie n te s  i lu s t r a n ,  pero no 

l im ita n , e l campo en que puede obtenerse un producto te ra -
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póu ticam ente ú t i l ,  sino que muestran ejemplos de produc­
to s  te rap éu tico s  altam ente s a t  i  s e c t o r  io s .

Ejemplo 1 .
1 g de hi& rocloruro de a u re o m ic i^  r e c r is ­

ta liz ad o  se t r i t u r é  finamente y tam izó , se mezcló con 
2.6 eq u iva len tes m olares (464 m&) de g lic in a  te  sódico 
seco pu lverizado , usándose e l producto com ercial, l o s  pol­
vos se mezclaron y cargaron en fra sc o s  que se e s t e r i l i ­
zaron a l  ca lo r y ee  taparon . Cuando lo s  polvos estaban 
co n stitu id o s  en una concentración de So mg de h id roc lo ­
ru ro  do aureomioina por mi. se obtuvo una so lución  d iá fa ­
na s a t is f a c to r ia  con un pg de 8 .3 .  l a  so lución  a s i  obte­
nida es s a t is f a c to r ia  para su inyección en e l  cuerpo. Si 
ae deja en repoao durante 3o minutos a  l a  tem peratura am­
b ie n te , puede in a c tiv a rse  tan to  como lo% de la  asreem ici- 
na.

Ejemplo 2.
1 g de h id ro d o ru ro  de aureomioina re c r ia -  

ta liz a d e  ae t r i t u r ó ,  tamizó y  mezcló con dos equivalen­
te s  molares de g l ic in a to  sódico (364 mg). Al d iso lv e r en 
agua una concentración de 30 mg. de h id ro d o ru ro  de 
aureomioina por m i. ae obtuvo una so lució n  d iáfana de pH 
en tre  7.8 y 7 .8 . l a  eolución puede p r e c ip i ta r  de nueve 
en e l repoao.

Ejemplo 3 .
1 g de h id ro d o ru ro  de aureomioina pulve­

rizado  seco se mezeló con 3 eq u iv a len tes  molares (646 mg)
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de g lic  in a to  sódico . La mazóla se e s t e r i l iz ó  a l  ca lo r y 
luego se in trodu jo  en ira sc o s  que se  herm etizaron. p a ra  
e l uso áe d iso lv ió  añadiendo 20 mi de agua e s te r i l iz a d a ,  
dando a s i  una so lució n  d iáfana  adecuada 'para e l  uso pa- 

5 re n tá r ic o ,  con un pH de unos 8 .8 .
E j  ampio 4.
1 g de aureom icina seca como h id ro c lo ru ro , 

e s c r i t u r ó  finamente y mezcló con 1 .2  g de la  sa l sódica 
do asp a rag in a . R econstitu ida con agua h asta  una concen- 

10 tra c ió n  de 4% de aureom icina como su h id ro c lo ru ro , se  ob­
tuvo una so lución  d iáfana con pH de unos 7 .8 . pa ra  e l uso 
p a ren te rio o  en e l  hombre es normalmente deseable d i lu i r  
e s ta  so lución  a l  doble para obtener 20 mg de hidro o lo r uro 
de aureom icina por a l  de so luc ió n . Ctaro e s  que l a  concern­

í s  tra c ió n  puede v a r ia r  según lo s  deseos del que l a  emplee 
en cada caso p a r t ic u la r .

Ejemplo 5 .
1 g de h idrocloruro  de aureom icina se t r i ­

tu ró  finamente y mezcló con 1 .32  g de la  s a l  sódica de 
20 1 ( - )  - le a c in a  y l a  mezcla se  e s t e r i l i z ó  a l  ca lo r y se

in tro d u jo  en frasco s  que se cerra ro n , pa ra  u s a r la  se  aña­
d ieron  50 mi de agua para dar una so lu c ió n  a l  %  de au ree- 
micina computada come h id ro c lo ru ro , que era d iáfana y es­
ta b le  durante breves p e rio d o s. EL pg era  aproximadamente 

25 8 , aunque a l  r e p e t i r  se  vió  que v a riab a  e n tre  d is t in to s
lo t e s .

E sta  s o l ic i tu d ,  que corresponde a  l a  p re -
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sentada en lo s  Estados Unidos de America a i  8 de 3eptjam­
are  de 1949, bajo  e l número 114.698, se  acoge a  lo s  bene­
f ic io s  del a r t íc u lo  51 del v ig en te  E sta tu to  sobre prop ie­
dad In d u s tr ia l .

8 - O - N & T A - O -

lo s  punto a de invención propia y nueva que 
se presen tan  para  que sean ob jeto  de esta  p a te n te .d e  Inven­
ción en España, per VEINTE a&os, son le s  s ig u ie n te s :

i s .  -  R e je ra s  en l a  producción de un p re -  
10 parado de aureom icina de c a ra c te r ís t ic a s  perfecc io nadas, 

carac te rizado  por e l hecho de que comprende como polvo 
una mezcla s in  reaccionar de h i& rod oru ro  de aureomicina 
y de unos 2.5 equ ivalen tes m olares de g lic in a to  sódico .

23. -  R e jo ras en l a  producción de un p re - 
15 parado de aureomioina de c a ra c te r ís t ic a s  perfeccionadas,

ca rac te rizad a  por e l  hecho de que comprende como polvo una 
mezcla no reaccionada de ana sa l ác id a  de aureom icina y 
do 2 a  3 eq u iva len tes m olares de ana s a l  de metal a lc a lin o  
de un aminoácido so lu b le .

20 so . -  Re jo ra s  en l a  producción de un prepa­
rado de aureom icina de c a ra c te r ís t ic a s  perfeccionadas, ca­
ra c te riz ad o  por e l  hecho de que comprende como polvo una 
mezcla s in  reacc io nar de una sa l áo ida de aureomioina y
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Ae & a 3 equivalente a molares de una sa l  da m etal a lc a lin o  
de un aminoácido so lub le  cuyo punto is c e le o tr io o  e s tá  com­
prendido aproximadamente en tre  5,8 y 6 ,8 .

4B. -  M ejoras en  l a  producción de un prepa- 
5 3^do do aureomioina de c a ra c te r ís t ic a s  perfecc io nadas, ca­

rac te rizad o  por e l  hecho de que comprende como polvo una 
mesóla s in  reaco ienar de h id ro d o ru ro  de aureomioina y de 
8 a  3 eq u iva len tes  m olares de g lic in a to  sódico .

8o. -  M ejoras en l a  producción de un propa­
lo  radc de aureom icina de c a ra c te r ís t ic a s  perfecc ionadas, 

carac te rizado  por e l  hecho de que comprende como polvo 
mezcla no reaccionada de h id ro d o ru ro  de aureomicina y 
de 2 a  3 eq u iva len tes m olares de l a  s a l  sódica de le u c in a .

&s. -  M ejoras en  l a  producción de un p re - 
15 parado de aureomicina de c a ra c te r ís t ic a s  perfeccionadas,

ca rac te rizado  por e l  hecho de que comprende como polvo u?** 
mezcla no reaccionada de h id ro d o ru ro  de aureom icina y de 
2 a  3 equ iva len tes m olares de aspa re g in a .

7a. -  M ejoras en l a  producción de un mate- 
80 x ia l  p a ren te rico  in y ec tab le  que contiene aureom icina, ca­

ra c te riz ad o  por e l  hecho de que comprende l a  a d ic ió n , en 
condiciones de e s te r i l id a d ,  de agua a  una m ezda que com­
prende una s a l  h idreelógena y una s a l  de m etal a lc a lin o  
de un aminoácido.

85 8a . -  M ejoras en l a  producción de un pre­
parado de aureemicdna.

T&l y oomo se  ha d e sc rito  en l a  Memoria
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que antecede y con lo s  f in e s  que se han esp ec ificad o .

Beta Memoiia consta de ocho ho jas y l a  
p resen te  e s c r i ta s  por ana so la  ca ra .

B adila, 2 6 AGO 1850
P. A.

A iberio de Etzaburu 
Por Poder

A
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