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PATENTE
DB
INVENCIOGN

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA ESTABILIZACION DE LOS EXTRACTOS
CRUDOS PENICILINICOS EN SOLUCIONES HIDROALCOHOLICAS Y/O EN
PRESENCIA DE DERIVADOS MERCURIALES", a favor de la sociedad
espafiola BASIPA, S.A., y de DON EDELNMIRO BORRLS LOPEZ, de na-
cionalidad espafiola, domiciliados en RARCELONA, calle Caspe,

nlmero 26.

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para obtener extractos crudos de penicilina que sean estables
en soluciones hidroalcohdlicas y/o en presencia de derivados mer
curiales.

Los extractos crudos de penicilina obtenidos por cul-
tivo, en medios nutritivos adecuados, de diversas cepas de Pe-
nicillium, especialmente "P.albus" y "P,glaucus” se inactivan
répidamente a consecuencia de diversos procesos hidrolfticos,

catalizados por la presencia de clertos iones metdlicos, o

bien por la accidn de procesos fermentativos provécados por la
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presencia de penicilinasa.

Ademds, la actividad terapéutica de los extractos cru-
dos de los citados cultivos, es superior a la de las penicili-
nas comerciales segln comprobaron Rake y Dunhan (American Jour-
nal of Syphilogs, afio 1945, tomo 29, pdg. 214) y Hobby y cola-
boradores (Journal of bacteriology, afio 1947, tomo 54, pédg. 305)
probablemente debido a la presencia en dichos extractos crudos,
de substancias acompafiantes que potencfan la actividad del anti-
bidtico,

Es indudable que la actividad terapéutica de dichos ex-
tractos crudos, aun se ver{a mds acentuada y anmpliada, si se
les incorporasen sales mercuriosas y serfa, asimismo, de gran
interés que pudiesen presentarse en formes de tinturas, para
tratamientos locales o "per os" que serfan de gran utilidad en
algunas técnicas de aplicacidn pridctica en la Farmacologfa.

Sin embargo la inestabilidad mencionada ha hecho hasta
el presente imposible tal ventajosa preparacién, perdiéndose )
una accién eficaz y racionalmente prevista en el amplio campo
de las actividades curativas a que alcanza la conjuncién de
ambos elementos.

El objeto de la invencidn, es salvar este inconveniente
fundamental, haciendo que la actividad penicilfnica no disminu-
ya ante la presencia de las sales mercuriosas; a tal fin en la
invencién se obtiene la solucién de este problema, establecien-
do un tratamiento de estabilizacidn de los extractos integrales
de Penicillium albus, o0 de Penicillium glaucus, en presencia de
sales mercuriosas, para lo cual se tratan mediante derivados aro-
mético o terpen-sulfocarbox{licos.

Como consecuencia de esta estabilizacidn se logra un

aumento considerable de poder antibidtico de la penicilina, un
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superior espectro antibacteriano de la misma y una elevada re-
sistencia frente a los agentes hidrol{ticos que provocan su de-
sintegracidn, tales como la penicilinasa, el alcohol etilico,
etc.

En los ensayos practicados con este producto, se ha po-
dico comprobar, tanto "in vitro" como "in vivo", que el espec-
tro antitacteriano de este derivado es muy superior al de la
suma de los espectros bacterianos de cada uno de los componen-
tes parciales aislados, o sea iones mercuriosos, penicilina y
compuestos aromatico o terpen-sulfocarboxilicos, todos ellos
de aplicacidn prictica en la terapéutica usual, demostrando
que en esta asociacidn medicamentosa tiene lugar un evidente
sinergismo farmacoldgico que provoca una elevada actividad an-
tibacteriana y antiinfecciosa del producto, como gse ha puestpl
de manifiesto en los ensayos pricticos, en numerosos casos dﬁ '
peste aviar, en los que ha demostrado poseer una gran eficd&i@
terapéutica, tanto profildctica como curativa. .‘jf‘

La invencién comprende, pues, una técnica de estabili="
zacidn de los extractos hidroalcohdlicos, crudos, de penicilf;[
na, asociados a sales mercuriosas, tanto de acidos mineralesé;g‘
como de acidos orgdnicos, utilizando para ello la presencia dq”i
compuestos sulfocarboxf{licos aromdticos o terpénicos.

Con la invencidn queda igualmente lograda la protec-
cidn de la asociacidén farmacoldgica, en disolucién hidroalco-
hélica de los tres productos medicamentosos, a saber: penicili-
na (antibidtico), derivado sulfocarboxilico y sales mercurio-
sas (quimio-terapico) en las proporciones adecuadas para lo-

grar un sinergismo midximo.
Como ejemplos practicos se enumeran a continuacidn

tres técnicas de elaboracidn del producto objeto de esta in-
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EJEMPLO 1

Se prepara un extracto hidroalcohélico de penicilina,
procediendo segin las técnicas descritas en la bibliografia
cient{fica, a partir de los cultivos de Penicillium, obtenidos
por siembra en un medio de cultivo semisdlido de pulpa y cor-
teza de naranja trituradas y sales minerales y la proporcidn
del correspondiente derivado sulfo-carbox{lico.

Se incorporan a baja temperatura y sobre 1l.500 cc del
extracto hidroalcoh8lico obtenido, 490 cc¢ de una solucidn hi-
droalcohdlica coloidal de benzoato mercurioso, preparado a una
concentracidn adecuada para que el contenido en iones mercurio-
sos sea un 2,5% del volumen total del liguido.

EJEMPLO 2e

Se tratan 2 Kgs. de pulpa y corteza de naranja prensada
a sequedad, con 280 gr. de dcido sulfirico concentrado, operan-
do a temperaturas comprendidas entre 10 y 4500, para sulfonar
la fraccidn terpénica.

Se separa por filtracidn el residuo sélido y se neutra-
liza el l{guido con agentes alcalinos. Se efectda la siembra
y se procede a la extraccidn con el 1{quido preparado que con-
tiene el complejo sulfocarboxilico.

EJEMPLO 3

Obtenido el extracto penicilfnico y terpen-sulfocarbo-
x{lico tal como se indica en los ejemplos anteriores, se adicio
nan sobre 3 litros del mismo una disolucidn coloidal de dicro-
mato mercurioso {obtenido por doble descomposicidn de un dicro-
mato soluble y una sal mercuriosa en el seno de un disolvente
hidroalcohdlico) en la proporcidn adecuada para que la concen-

tracién de iones mercuriosos en el 1{quido final sea del *%.
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La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser lle-
vada a la practica en otras formas de realizacién que difieran
en detalle de las indicadas a titulo de ejemplo en la descrip-
cién, o las cuales alcanzard igualmente la proteccidn que se
recaba, Podrd, pues, realizarse con los medios y aparatos méds
apropiados, tiempos y temperaturas de reaccidn més adecuadas a
cada caso, por gquedar todo ello comprendide en el eépiritu de

las reivindicaciones.

NOTA

Hecha la descripcidn del presente invento, se declara
como nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
clones:

1. Un procedimiento para la obtencidn de extractos
crudos de penicilina estables en soluciones hidroalcohblicas
y/o en presencia de sales mercuriosas, tanto de dcidos minera-
les como de 4cidos orgdnicos, cuya estabilizacidn se consigue
mediante un tratamiento con compuestos sulfocarboxflicos, aro-
médticos o terpénicos.

2. Un procedimiento segiin la anterior reivindicacién
en el que, se logra la proteccidn de la asociacién farmacoldgi-
ca, en disolucién hidroalcohdlica de los tres productosmedica-
mentogos, a saber, penicilina (antibidtico) derivado sulfocar-
box{lico y sales mercuriosas (quimio-terdpico) en las propor-
ciones adecuadas para lograr un sinergismo méximo,

3. Un procedimiento para la obtencién de compuestos

estables de extractos penicilinicos y sales mercuriosas, tanto
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de 4cidos minerales como de 4cidos orginicos, mediante la adiocién
de un complejo aromdtico o terpén-sulfocarbox{lico..

4, Un procedimiento para la estabilizacidn de los ex-
tractos crudos penicilinicos en soluciones hidroalcohdlicas y/o
en presencia de derivados mercuriales.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de seis hojas foliadas y escritas a
miquina por una sola cara,

Madrid, a 5 de Marzo de 1956

BASIPA, S.A.

EDELMIRO BORRLS LOPEZ
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