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MHOBIA DESCRIPTIVA 

DE LA
PATENTE D3 HíVUTOION

que por v e in te  años* p a ra  España y su s  P osesiones y se s o l i ­
c i t a  a  fa v o r  de l a  Firma CHEnCE-GHONSNTHAL GmbH., de n ac io ­
n a lid a d  alem ana, d o m ic iliad a  en STOEBERG) Rhld (Alemania) , 
por: "PROCEDI11EHTO PARA LA CBTEHCION DE COHBIHACI (3ÍES 
COMPLEJAS ANTIBIOT1CAS".-

— o— o— O* o- o-

E1 in v e n to  en cu e s tió n  se r e f i e r e  a  un p ro ced i­
m iento  nuevo p a ra  l a  ob tención  de com binaciones com plejas 
a n t ib ió t i c a s  l a s  c u a le s  se c a ra c te r iz a n  p o r una marcada 
e f i c a c i a ,  en e sp e c ia l c o n tra  lo s  ag e n tes  patógenos de l a  
tu b e r c u lo s is ,  y una a c tiv id a d  re ta rd a d a  mucho mayor a  l a  
que m uestran l a s  com binaciones a n t ib ió t i c a s  conocidas has­
t a  hoy.

Seg&n e l  in v en to  en  c u e s tió n , que e s  o b je to  de 
l a  p a te n te  cuyo r e g i s t r o  se  s o l i c i t a ,  se o b tien en  l a s  com­
b in a c io n e s  com plejas a n t ib ió t i c a s  nuevas de t a l  m anera, que
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e n tra n  en re acc ió n  l a s  s a le s  de l o s  d ia lq u ila m in o -a lq u ile s -  
t e r e s  de un o-y o d o -p lác id o  aminobenzóico o de un o- ox i- p- 
ác id o  aminobenzóico con una com binación de p e n ic i l in a  con 
e s tre p to m ic in a  o l a s  s a le s  de e s t a  á ltim ay  preferentem en­
te  en c a n tid a d e s  equim olecu laresy  en p re s e n c ia  de agua.

P ara  l a  com binación de p e n ic i l in ic a  se em pleará 
] una de  l a s  conocidas p e n ic i l in a s  y p . e j .  l a  p e n ic i l in a  -  G 

c o r i ie n te  (b e n c i l-p e n ic i l in a )  y p e n ic i l in a  -  F (p e n te n il-  
p e n ic il in a )  y d ih id r o - p e n ic i l in a  F (n -a m il-p e n ic i l in a )  y pe­
n i c i l i n a  K (n -h e p t i l -  p e n ic i l in a )  y p e n ic i l in a  -  X (ox i-bencil.. 
p e n ic il in a )  y p e n ic i l in a  -  0 (a lil-m ercap to -m e  t i l - p e n ic i l in a ^  
y o tra sy  o su s c o rre sp o n d ien te s  m ezclas.

E s ta s  p e n ic i l in a s  se emplean en forma de s a le s  
con d ia lq u i le m in o a lq u i l - e s te r e s  d e l  o -y o do -p lác id o  amino- 
benzó ico  o d e l  ác ido  p -a m in o s a l ic i l ic o .  Como ejem plo se  
ac o n se ja  p a ra  e l  empleo en e l  p roced im ien to  que nos ocupa 
e l  d im e t i l e s t e r  o e l  d i e t i l a m in o e t i l e s t e r  o e l  d ip ro p ila m i- 
n o -n - p r o p i le s te r  d e l  p -ác id o  a m in o s a l ic i l ic o  o d e l o-yodo- 
p -ác id o  am inobenzóico.

P ara  l a s  com binaciones de l a  e s tre o p to m ic in a  se  
em plearan l a  :aisma es trep to m ic in ay  d ih id ro -  es trep to m ic in ay  
ox i- es trep to m ic in ay  o x i-d ih id ro -  e s trep to m ic in ay  e s tre p to m i- 
aL.mar-B y o tra sy  a s i  como tarabión sus m ezclas.

E s ta s  co iib inaciones son em pleadas en form a de 
s a le s  y p . e j .  d e l ácido c lo rh íd r ic o  y d e l  ác id o  s u l f ú r ic o  o 
d e l ác id o  fo s f ó r ic o .

La o b ten ció n  se r e a l i z a  en p re se n c ia  de aguay 
p . e j . de t a l  manera y que se  m ezclan una su sp en sió n  acuosa 
de l a  s a l  de p e n ic i l in a  de lo s  á s te r e s  in d ic a d o s  con una 
susp en sió n  acuosa de l a  s a l  de l a  e s tre p to m ic in a . La su s ­
pensión  y que es  re su lta d o  d e l  p roced im ien to  en cuestióny



45

50

55

60

65

70

puede s e r  evaporada a  sequedad en tem p era tu ras  b a ja s  y con 
p re fe re n c ia  a l  v a c io . Se puede p ro ced e r tam bién de t a l  ma­
nera# que se suspende una m ezcla ín tim a  de l a s  p e n ic i l in a s  
con l a  e s trep to m ic in a#  re sp ec tiv am en te  de l a  s a l e s  de e s ta  
ú ltim a#  en agua# ac to seg u id o  se c a l ie n te  d u ra n te  poco tiem ­
po h a s ta  aproximadamente 60 65^ C. De e s t a  manera se o b tie ­
ne una d is o lu c ió n  c la r a  de l a  c u a l r e s u l t a  después de un 
secam iento l i ó f i l o  una com binación fá c ilm e n te  so lu b le  en 
agua y c a s i  com pletam ente c ia r a .  De l o s  p roduc tos s ó l id o s  
ob ten idos en eL p roced im ien to  en c u e s tió n  r e s u l ta n  a l  ad i­
c io n a rse  agua su sp en sio n es e s ta b le s  re sp ec tiv am en te  d iso ­
lu c io n e s  con marcadas e f ic a c ia s  te ra p é u tic a s #  que fácilm en­
te  pueden s e r  in y e c ta d a s . Con p re fe re n c ia  se  emplea l a  s a l  
de l a  p e n ic i l in a  y l a  s a l  de l a  e s tre p to m ic in a  en can t i  la r­
des eq u im o lecu la re s .

A causa  de l o s  m ú lt ip le s  ensayos re a liz a d o s  se 
supone# que l a s  nuevas com binaciones com plejas se forman 
p o r l a  s a tu ra c ió n  d e  l a s  v a le n c ia s  se c u n d a ria s  de l o s  g ru ­
pos b á s ic o s  de l a  s a l  de l a  e s tre p to m ic in a  m ediante l a s  va­
le n c ia s  se c u n d a ria s  d e l  grupo ác id o  d e  l a  s a l  de l a  p en ic i­
l i n a .

Comunmente e s  sabido# que l a  p e n ic i l in a  no t ie n e  
n inguna n o ta b le  e f i c a c ia  c o n tra  e l  "m icobac^erium  tu b e rc u ­
lo s i s " #  m ien tra s  que l a  e s tre p to m ic in a  s ig n i f i c a  un medio 
de marcada e f i c a c i a  en l a  t e r a p ia  de l a  tu b e r c u lo s is .  Asi 
p . e j .  l a  e f i c a c i a  de l a  p e n ic il in a #  examinada en l a  cono­
c id a  prueba de d i luición# i n f e r i o r  a l :  30 .000 . L as combi­
n ac io n es de l a  e s tre p to m ic in a  t ie n e n  s in  embargo tn  un 
examen segón e l  misao ensayo de d i lu ic ió n  una a c tiv id a d  de 
1 : 100.000 h a s ta  1 : 1 .0 0 0 .0 0 0  p o r térm ino  medio 1 : 
500.000. Las com binaciones o b ten id a s  según e l  procedim ien-
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*to que e s  o b je to  de l a  p re se n te  p a te n te  cuyo r e g i s t r o  se  
s o l i c i t a  se  c a ra c te r iz a n  p o r una e f ic a c ia  aproximadamente 
1 ! 5*000.000 v .g r .  una a c tiv id a d  que e s  aproximadamente 
10 v ec es  mayor que l a  a c tiv id a d  de l a s  com binaciones de l a  
e s tre p to m ic in a . E l in v en to  en c u e s tió n  y su  proced im ien to  
p a ra  l a  O btención de  com binaciones com plejas a n t ib ió t i c a s  
s i g n i f i c a  per lo  ta n to  un gran  p ro g reso  en l a  qu ím ico -te ­
r a p ia  de l a  tu b e r c u lo s is .

Los m edicamentos c u ra tiv o s  de l a  tu b e rc u lo so s  co­
n o c id o s h a s ta  hoy Ü e n e n  un l ím i te  de in h ib ic ió n  de ap ro x i­
madamente 1 ! 1()6; l a s  nuevas com binaciones superan  conside­
rab lem ente susodicho  l í m i t e .  De marcada im p o rtan c ia  es e l  
hecho* que l a s  nuevas caab in ac io n es  com plejas nó p ie rd en  n i  
su e f ic a c ia *  n i  son in f lu id a s  desven tajo sam en te  p o r e l  em­
p leo  de sueros* p arc ia lm en te  se pudo o b se rv a r en t a l  caso  
un aumento de su  a c t iv id a d . Tengase en cuenta* que l o s  r e ­
su lta d o s  in d ica d o s  en  l a  p re se n te  memoria no se  con sigu ió  
solam ente en ensayos " in  v i t r o "  s in o  tam bién en ensayos 
" in  v ivo" p ra c tic a d o s  ta n to  en an im ales cano tam bién en hom­
b r e s .

Se co n sigu ió  e x c e le n te s  r e s u l ta d o s  te r a p é u tic o s  
en to d o s  l o s  caso s de d e fe c to s  lo c a le s  de c a rá c te r  tu b e rc u ­
loso*  a s i  p . e j .  son digno de mención l a s  c u ra c io n es  de em- 
piemas tu b e rc u lo so s  d e l  tó ra x . Las nuevas com binaciones se  
c a ra c te r iz a n  p o r e l  hecho* de que se  e v i ta n  c a s i  por comple­
to  l o s  e f e c to s  secu n d ario s  d esv en ta jo so s*  que se  observan 
en l a  t e r a p ia  de l a  es trep to m ic in a*  pués susod ichos nuevos 
medicamentos son empleados en d o s is  muy re d u c id a s . También 
se pudo observar*  que e l  d e s a r r o l lo  de l a  r e s i s t e n c i a  conr- 
t r a  l o s  nuevos medios a n t ib ió t i c o s  empleados en casos de 
tu b e rc u lo s is  es  re ta rd a d o  considerab lem en te  o anulado por
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com pleto s O tra v e n ta ja  de l a  nueva com binación c o n s is te  
en e l  hecho de que se  consigue un con ten ido  a c tiv o  en l a  
sangre cuya e f i c a c ia  te r a p é u t ic a  e s  mucho más la r g a  que és­
t a  de l a s  com binaciones conocidas h a s ta  hoy. De tina d o s is  
de 0*5 g e s tre p to m ic in a  se consigue p . e j .  un con tenido  ac­
t iv o  en l a  san g re  con e f i c a c ia  t e r a p é u t ic a  p a ra  12 h o ra s .
Si se  emplean lo s  m encionados ^*5 g e s tre p to m ic in a  en fo r­
ma de l a s  nuevas combinaciones* en tonces se consigue un 
contenido  a c tiv o  en l a  san g re  con e f i c a c i a  te r a p é u t ic a  pa­
r a  18 h o ras  24 h o ra s . También l a  e f ic a c ia  te r a p é u t ic a  d e l  
contenido  de l o s  te jid o s*  p . e j .  t e j i d o s  de l o s  pulmones* 
de l a  nueva com binación es de una d u rac ió n  esenc ia lm en te  
mayor que é s ta  que se  consigu ió  m ediante e l  empleo de l a  
e s tre p to m ic in a .
E nsayos. 1 . -  Se m ezclan intim am ente 56*8 g de l a  s a l  de l a  
p e n ic i l in a  finam ente r e p a r t id a  d e l  d i e t i l a m in o e t i l e s t e r  d e l 
o -o x i-p -ác id o  am ino-benzóico con 68*0 g s u l f a to  de h id ro e s -  
tre p to m ic in a . Susodicha m ezcla e s  m ezclada en una tem pera­
tu r a  d e l  am biente con 150 cm3 agua d e s t i l a d a  y e s te r i l i z a d a j  
re a liz á n d o se  l a  m ezcla en c u e s t ió n  m ediante una a g i ta c ió n  

in te n s iv a .  La suspensión  o b ten id a  se  em pleará p a ra  in y ec- 
c i  one s in tram us c u la re  s .

2 .-  Se p rep a ra  una suspensión  d e  6*7 g de l a  s a l  
de p e n ic i l in a  d e l  d i e t i l a m in o e t i l e s t e r  d e l o -yodo-p-ácido  
aminobenzóico en 20 cm? agua d e s ti la d a *  su so d ich a  suspen­
s ió n  se  m ezcla  poco tLempo a n te s  de p r a c t i c a r  l a  in y ec c ió n  
con una d is o lu c ió n  de 6*8 g su lfu ro  de d ih id ro e s tre p to m ic i-  
na  en 15 cm3 agua d e s t i l a d a .  Después de 3 -  5 m inutos se 
puede in y e c ta r  l a  m ezcla .

Se m ezclan intim am ente 0*54 g de l a  s a l  de
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p e n ic i l in a  finam ente r e p a r t id a  d e l d im e t i le m in o e t i le s te r  
d e l o -o x i-p -ác id o  am inobenzóico con 0^6 8 g de s u l f a to  de 
e s tre p to m ic in a  finam ente r e p a r t id o .  La m ezcla en c u e s tió n  
se i n t r o  (tuce en una am polla y es d i lu id a  con 1 ,5  cm? agua
d e s t i l a d a .  Después de h ab e rse  ag ita d o  l a  combinación v iv a ­
mente se p r a c t ic a r á  l a  in y e c c ió n .

4 .  -  Se a d ic io n a  a  una m ezcla in tim a  de l a  s a l  de 
b e n c i lp e n ic i la  d e l  d i e t i l a m i n o e t i l e s t e r  d e l  p -am ino-o-ácido  
oxibenzoico  (0*5 g) y l a  misma can tid ad  de s u lf a to  de d ih i-  
d ro e s tre p to m ic in a  con 15 cm? agua. P ara l a  e s ta b i l iz a c ió n  
de l a  p e n ic i l in a  se  a d ic io n a  a  l a  su sp en sió n  aproximadamen­
te  SO mg c i t r a t o  de so d io . Se c a l ie n te  l a  su spensión  h a s ta  
60 -  6 53 C d u ran te  aproximadamente 2 m inutos y ag itán d o se
e l  con jun to  vivam ente d u ran te  e l  ca len ta m ien to ; po r f i n  se 
obtLene una d iso lu c ió n  com pletam ente c l a r a .  A ctoseguido se 
e n f r í a  h a s ta  unq. tem p era tu ra  de am biente y f i l t r a n d o  e l  l í ­
quido y separando de e s ta  m anera l a s  p a r t í c u la s  no d i lu id a s ;  
p a ra  p ro ced er a l  secam iento  l i ó f i l o  d e l  f i l t r a d o .  Como r e ­
su lta d o  se o b tien e  una s a l  b la n c a  so lu b le  en agua con p e r ­
f e c ta  c la r id a d .

5 . -  Se procede según l a s  in d ic a c io n e s  d e  lo s  en­
sayos 1 y 2* empleándose en lu g a r  de l a  s a l  de  l a  p e n ic i­
l i n a  d e l d i e t i l a m in o e t i l e s t e r  d e l o -x i-p -á c id o  an inobenzoi­
co l a  s a l  de l a  p e n ic i l in a  d e l d ip ro p ila m in o -n -p ro p ile s te r  
d e l mismo ác id o .

6 .  -  Se procede según lo s  ensayos 1 a 4 . su p lié n d o ­
se  e l  s u l f a to  de l a  e s tre p to m ic in a  o l a  d ih id ro e tre p to m ic i-  
n a  por l a s  c o rre sp o n d ien te s  c a n tid a d e s  d e l  co rresp o n d ien te  
c lo rh id ra to  o d e l  f o s f a to .
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-  RETVI "D10 ACICNBS-

Se r e iv in d ic a  como de l a  p ro p ia  y nueva in v en c ió n  l a  pro­
p iedad y e x p lo ta c ió n  e x c lu s iv a s  d e :
1 .  -  P rocedim iento  p a ra  l a  ob tención  de com binaciones com­
p le ja s  a n t ib ió t ic o s *  c a ra c te r iz a d o  p o r e l  hecho de que se  
transfo rm an  l a s  s a le s  de  l o s  d ia lq u i la m in o a lq u i le s te r e s  de 
un o-yodo-p-ácido  am inobenzóico o de un o -o x i-p -á c id o  amino-- 
benzóico  con combinacioiBs de p e n ic i l in a  con s a le s  de com- 
b in a c io n e s  de es trep to m ic in a*  espec ia lm en te  en c a n t id a d e s  
eq u im o lo cu la res , en p re s e n c ia  de agua* evaporando a  seque­
dad en tem p e ra tu ra s  b a ja s*  con p re fe re n c ia  a l  vacio* en lo s  
casos en l o s  cu a les  haya n ec es id ad .
2 .  -  P rocedim iento  p ara  l a  o b ten c ió n  de com binaciones com­
p le ja s  a n t ib io t ic a s *  según re iv in d ic a c ió n  a n te r io r*  carac­
te r iz a d o  por c o n s i s t i r  esenc ia lm en te  en: "PRCCjSDIMIEITTO

C onsta l a  p re sen te  memoria d e s c r ip t iv a  de s i e t e  
h o ja s  numeradas y m ecanografiadas en una s o la  c a ra .
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