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MENORI A DESCRI PTIVA
DE LA
PATENTE DE INVENCI ON

que por veinte afios, para Espaiia y sus Poseslones, se soli-
cite a favor de la Firma CHEMIE-GRUNENTHAL GmbH., de nacio-
nalidad alemansa, domiciliazda en STCLBERG)Rh1d (Alemania) s

por: "FPROCEDIIIZNTO FARA LA CBTENCION DE COMBINACI ONES
COMPLEJAS AUTIBIOTICAS".-

= O= 0= O= 0= O~

£l invento en cuestibdn se refiere a un procedi-
miento nuevo para la obtenci fn de conbinaciones complejas
antibibticas las cuales se caracterizan por una marcedsa
eficacia, en especisl contra los agentes patdgenos de la
‘tuberculosis, y una actividad retardadz mucho nayor & la
que muestren las conbinaciones antibiéticas conocidas has-
ta hoy. .

Seghn el invento en cuestibn, que es dbjeto de
la patente cuyo registro se solicita, se obtienen las com-

binaciones complejas atibiéticas nuevas de tal manersa, que
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entran en reaccibn las sales de los dialguilamino-alguiles-
teres de un o~-yodo-p-4cido aminobenzébdico o de un o-oxi-p-
fcido aminobenzbico con una combinacidén de peniciline con
estreptomicina o las ssles de esta Gltime, preferentemen-
te en cantidedes equimoleculares, en presencia de agua.

Parsa ls combinacién de penicilinica se emplearé
une de las conocidas peniciliness pe.els la peniciling - G
corriente (bencil-penicilina), penicilina - PF(pentenil-
penicilina), dihidfo—penioilina ¥ (n-emil-penicilins), pe~
niciline K (n-heptil-penicilina), penicilina - X(oxi-bencils
peniciling) , peniciline - O (elil-merceapto-metil-penicilins)
y otrass o sus correspondientes mezclas.

Estas penicilinas se empleen en forma de seles
con dialquileminoalquil-ésteres del o-yodo-p<dcido amino~
benzbdico o del bcido p-~aminoselicilico. Como ejemplo se
aconsela para el empleo en el procedimiento que nos ocupa
el dinetilester o el dietilaminoetilester o el dipropilami-
no-n-propilester del p-4cido aminoselicilico o del o~yodo-
p-fcido aminobenzbico.

Para l1lgs combinaciones de lz estreoptomicina se
enplearan la misma estreptamicine, dihidro-estreptomicine,
oxi-estreptomicina, oxi-dihidro-egtreptomicina, estreptomi-
cime~B y otras, asi como también sus mezclas.

Egtes combinaciones son empleadas en forma de
saless pe.ej. del dcido clorhidrico, del Acido sulfirico o
del &cido fosférico.

La obtencibn se realize en presencia de agua,
peej. de tal manera, que se mezclen una suspensibn acuoss
de la sal de penicilina de los ésteres indicados con una
suspensidn acuosa de la sal de la estrepbtomicine. La sus-

pensibn, que es resultado del procedimiento en cuvestidn,
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puede ser evaporada a sequeiasd en temperaturas bajas y con
preferencia 8l vacio. Se puede proceder tambidn de tal me~
nera, que se suspende ms mezcla Intime de las penicilinas
con la estreptomicina, respectivamente de la sazles de esta
tiltima, en agua; actoseguido se caliente dursnte poco tieme
po hasta aproximadamente 60 652 Co De esta manera se obtie-
ne una digolucién clare de la cual resulta después de wn
secamiento 116filo une combinaciédn facilmenge soluble en
agua y casi completamente clara. De los productos sblidos
obtenidos en €l procedimiento en cuestibn resultan el adi-
clonarse agua suspensiones estebles respectivamente diso-
luciones con marcadss eficacias terapetiticas, que facilmen~
te pueden ser inyectadas. Con preferencia se emplea la sal
de la penicilina y la sal de 1z estreptomicina en centide~
des equimoleculares.

A cause de los mfiltiples ensayos realizados se
supone, que las nuevas combinaciones complejas se forman
por la saturzcibn de las valencias secuniarias de los gru-
pos bésicos de la sal de la estreptomicina medlente las va-
lencias secundarias del grupo écido de la sel de la penici-
lina.

Comunmente es sgbido, que la penieiline no tiene
ningune notsble eficaclia contra el “"micobaceriuvm tubercu-
losis", mientres que la estreptomicina significa un medio
de merceds eficeciea en la terapia de la tuberculosis. Asl
Peeje la eficacia de 1la penicilina, examinada en la cono-
cide prueba de diluki bn, inferior &2 1 ¢ 30,000, Les combi-
naciones de la estreptonmicina tienen sin embargo en wn
exemen segin el mismo ensayo de diluicidén una actividad de
1 ¢ 100.000 hasta 1 ¢ 1.000.000 por término medio 1 3

500.000. Las combinsciones obtenidas segfin el procedimien~
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to que es objeto de 1a presente patente cuyo registro se
soliclta se caracterizen por una eficacia aproximedamente
1t 5.000.C00 Vegr. una actividad que es aproximsiemente
10 veces mayor que la actividad de las combinaciones de la
estreptomicinag. Bl invento en cuestién y su procedimiento
pera la obtencién de combineciones compleljas entibidtices
significe por lo tento un gren progreso en la qufmico-te-
rapia de la tuberculosis.

Los nedicementos curativos de la tuberculosos co-
nocidos haste hoy tienen un 1limite de inhibicién de aproxi-
mademente 1 ¢ 108; lag nuevas combinaciones superan conside-
reblemente susodicho 1limite. De marcade importancia es el
hecho, que las nvevas cosbineciones couplejas no pierden ni
su eficacia, ni son influidas desventajosamente por el em~
rleo de sueros; percislmente se pudo observar en tel caso
un eumento de su actividad. Tengaose en cuenta, que los re-
sultedos indicados en le presente memoria no se consiguid
solemente en ensayos "in vitro" sino tanmbién en ensayos
"in vivo" practicados tento en animeles como tembién en hom
bres.

Se consiguid excelentes resultados terapeuticos
en todos los casos de defectos loceles de caracter tubercu-
loso, asl pe.ej. son digno de mencién las curaciones de em
piemas tuberculosos del torax. Las nuevas combinacliones se
caracterizen por el hecho, de que se evitan casi por comple-
t0 los efectos secundarios desventajosos, que se observen
en 1a terapie de la estreptomicina, puéds susodichos nuevos
nediceamentos son empleedos en dosis muy reducides. Tembién
se pudo observar, que el desarrollc de 1la resistencis con-
tra los nuevos medios antibidticos emplesdos en casos de

tuberculosis es retardedo congidereblemente o anuvlado por
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completod Otra ventaja de la nueva combinecidn consiste

en el hecho de que se consigue wm contenido activo en la
sengre cuye eficacia terapeutica es mucho més larga que és-
ta de las cwnmbinsciones caonocides haste hoy. De wna dosis
de 0,5 g estreptomicing se consigue p.ej. tn contenido ac-
tivo en la_sangre con eficacia terapeutica pera 12 horas.
Si se empleen los menecionados é,s g estreptonicinag en for-
mna de las nuevas combinaclones, en'bonce‘s se consgsigue un
cantenido activo en la sangre con eficacia terapeutice po-
ra 18 horas 24 horas. Tembién lz eficacia terapeutica del
contenido de los tejidoss p.ejs tejidos de los pulmones,
de la nueva corbinacibn es de una duracién esencislmente
mayor gque ésta que se onsiguld mediante el empleo de la
estreptomicina.
EneeyosSs l.~ Se mezclan intimemente 56,8 g de 1la gal de la
penicilina finamente repartida del dietilaminoetilester del
o-oxi=p-écido amino-benzéico con 68,0 g sulfato de hidroesg-
treptomicina. Susalicha mezcla eg mezclada en una temperas
tura del smbiente con 15C em® agua destilada y esterilizeds;
reglizéndose la mezele en cuestidn nmediante una sgitacibn
intensiva. La suspensidn obtenida se emplearf pare inyec-
ciones intrammsculares.

2.~ Se prepars una suspensidn de 6,7 g de la sal

de peniciline del dietilaminoetilester del o-yodo-p-4cido
eminobenzdico en 20 cm® agua destiladas; susodiche suspen-
sién se mezcla poco Hiempo entes de practicar la inyeceidn
con una disoluciédn de 6,8 g sulfuro de dihidroestreptomici-
na en 15 cn® ggua destilada. Despuds de 3 - 5 minutos se
puede inyectar la mezcls.

3.~ Se mezclan intimemente G,54 g de la sal de
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peniciling finamente repartida del dime‘cilaminoetiﬁlester
del o-oxi-p-fcido aminocbenzbico con C,88 g de sulfato de
estreptomicina finamente repartido. La mezcle en cuestibn
se introdmce en una ampolls y es diluida con 1,5 cm® agua
destilada. Despuds de haberse agitado la combinecidn viva-
nente se practicard la inyeccién.

4.~ Se adiciona a2 una mezcla intima de la sal de
bencilpenicila del dietilaminocetilester del p-smino-o~fcido
oxibenzoico (0,5 &) y la ueme cantidad de gulfato de dihi-
droestreptoricina con 15 em® agua. Para le estebilizacién
de la penicilinaz se adiciona & la suspensibn aproximadamen~
te 20 mg citrato de sodio. Se celiente le suspensibn hasta
860 - 652 C durante aproximademente 2 minutoss, agiténdose
el conjunto vivamente durente el calentamiento; por fin se
cbtiene ung disolucidn completamente clara. Actoseguido se
enfria hasta wmg temperaturs de ambiente, filtrando el 1f-
guido y separando de este menera les particulas no diluides)
para proceder al secemiento 1idfilo del filtrado. Como re-
sultado se obtiene una sal blance soluble en sgua con per-
fecta clearided.

Se= Sé procede segln les indicaciones de los en-
sayos 1 ¥y 2, emplefndose en luger de la sel de la penici-
lina del dietilaminoetilester del o-xi~p-&cido eminobenzoi-
co la sl de la penicilina del dipropilamino-n-propilester
del mismo &cido.

Be- Se procede seghn los enseyos 1 2 4, supliéndo-
se el sulfato de la estreptomicine o la dihidroetreptomici~
na por las correspondientes cantidades del corrbspondiente

clorhidrato o del fosfato.
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-REI VI "DICACT CIVES~

Se reivindica coﬁo de la propia y nueva invencidn la pro-
pieded y explotacidén exclusivas det

1.~ Procedimiento para la obtenciédn de combinaciones com-
Plejas antibiotices, caracterizado por el hecho de gue se

transformen las sales de los dialquileminoslquilesteres de

-+

un o~yodo-p-dcido aminobenzbico o de vn o-oxi-p-deido amino
benzdico con combinascioms de penicilina con seles de com~
binaciones de egtreptomicina, especislmente enc antidedes
equimoleculares, en presgencie de agua, evaporando a seque-
ded en temperaturas bajass con preferencis al vacio, en los
casos en 1los wales haya necegidad.

2.~ Procedimiento para la obitencibdn de combinaciones com—
plejes antibioticas, segin reivindicacibn anterior, carac~

terizado por consigtir esencislmente en: "PROCEDIIIENTO

PARA LA CBTENCI O DE CG'BINACLUTES COLFLEJAS AUTIBIOTLCASY .o

Consta 1la mresente memoria descriptiva de giete

hojas numeredias y mecanogrefiades en una sola carg.
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