
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

P A T C M T C  M .................mvENcioH....................

M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
r* . - - ' -

gueae acompaña a 7asoÍHHK:J Je

una P A T R N T E  D R  INVECCION,. por 29 años, en España 

a ^avor Je  /

IMPERIAL OHEMICAL INnJBTRIES LIM ITED ,antidad ., de nacionalidad

i RglaaA.................. ..i... ......J.... domiciliado en...Im perial..

czManhr M illb a n k ,L o n d ra a .,In g la te rr a . núm.....

por;.

* Procedim iento da o b ten c ió n d e ..oom poaicion aafarm acén tioas

f i a id ld g io a m en te-eoeptab laa" .  -

Agento Sr. .....Góme%rA.ô b.o....y...̂
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E sté  invento se  r e f ie r e  a  nuevos preparados 

farm acéu ticos, y se re la c io n a , más especialm ente,con  

nuevos preparados farm acéuticos dotados de a c t iv id a d  

an tib ac te r ian a  ú t i l ,  especialm ente con tra l a s  in v a s io -  

5 . nes de "Salm on ella".

Se ha comprobado que e l  ácido 1 -meti l -6-n itro  

4-qu3nóbna-5-carboxilico y su  s a l  só d ica  poséan ac tiv id a d  

an tib ac te r ian a  aprovechable. La s ín t e s i s  de e s to s  dos 

productos, l a  d e sc r ib ió  J .R .P rice  en e l  "A u stra lian  

10. Jou rn al o f  S c ie n t i f ic  R esearch ", S e r ie  A, C ien cias
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F í s i c a s ,  1949, Volumen ns 2 , pág in as 279-280, y también 

J . L .  Drummand y F.N .Lahey, en l a  misma p u b licac ió n , 

página 655. En esos a r t í c u lo s ,  se  t r a t a  de lo s  preparados 

líq u id o s  de productos que contienen ácido  l-m e til-6 -  

n itro -4 -q u in o lo n a-5-b arb o x ilico  o l a  s a l  sód ica  d e l 

mismo y que coinciden  y verdaderamente forman p arte  

de lo s  procedim ientos d e sc r ito s  cb s í n t e s i s  y de sep ara­

ción . Se ha observado, s in  embargo, que dichos preparados 

líq u id o s"p e r  se" son inadecuados farmacéuticamente y/o 

fis io ló g icam en te  para u t i l i z a r s e  en e l  tratam iento  y 

l a  p r o f i la x i s  de in vasion es b a c te r ia n a s , que con stitu ye  

un empleo a l  que, en v ir tu d  de l a  comprobación c ita d a , 

podrían  desde luego d e s t in a r se .

De acuerdo con e ste  invento, se proporcionan 

nuevos preparados farm acéu ticos, fisio ló g icam en te  acep­

ta b le s  para  e l  tratam iento  y l a  p r o f i l a x i s  de in vasion es 

b acterian as,e sp ec ia lm en te  de in vasion es de Salm onella, 

que contienen como p r in c ip io  o p r in c ip io s  a c t iv o s  ácido 

l-m etil-6 -n itro -4 -q u in o lo n a-5 -carb o x ílico  y /o  su s a l  

só d ic a , junto con e x c ip ie n te s  farm acéuticos a tó x ico s  y 

tam bién, opcionalm ente, o tro s  agen tes an tib ac te r ian o s 

ya conocidos.

Como preparados adecuados de e s te  invento, 

pueden c i t a r s e ,  por ejem plo, l a s  com posiciones para 

l a  a p lic a c ió n  s is te m á tic a  en e l  tratam iento  y l a  

p r o f i la x i s  de l a s  in vasion es b a c te r ia n a s , especialm ente 

de Salm on ella , y que comprenden preparados para  e l  

uso o r a l  y p a re n te ra l.

Los preparados para  adm in istración  o ra l  a  

que e s te  invento se  r e f i e r e ,  contienen e l  p rin c ip io  o
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lo s  p r in c ip io s  a c t iv o s  mencionados y lo s  exc ip ien tes 

farm acéuticos normales , corrientem ente usados en l a  

preparación  de p re sc r ip c io n es o ía le s  p ara  l a  medicación 

humana y v e te r in a r ia .  Comprenden,por ejem plo, preparados 

só lid o s  t a l e s  como t a b le t a s  y p ild o ra s , y polvos o 

g rán a lo s d isp e r sa b le s  y p re sc r ip c io n e s sem isó lid as y 

l iq u id a s ,  por ejemplo ja r a b e s , so lu cion es y d isp e r s io ­

nes fisio ló g icam en te  a c e p ta b le s , b ien  p ara  ad m in istrar  -  

se  en su  verdadero e stad o , o después de en ce r ia rse  de 

algún  modo adecuado, por ejem plo, en c á p su la s .

Las p re sc r ip c io n e s adecuadas, en so lu c ió n ,d e l 

ácido  l-m e til-6  -n it  ro -4 -quinolona-3 -carb o x ilico  , se  

lim itan  a so lu c ion es prácticam ente no-acuosas, a  causa de 

l a  in so lu b ilid a d  de e s tq é a te r ia l  en agua. l a s  su spen sio­

nes d el mismo, pueden s e r ,  adecuadamente, acuosas y 

no-acuosas, pero e l  m ateria l en p a r t íc u la s  en e l l a s  

contenido, ha de h a l la r s e  en forma uniformemente d iv id i­

da, con p re fe ren c ia  de un tamaño de p a r t íc u la s  in f e r io r  

a  unos lOQ^iicrones. Las suspensiones acuosas de aq u e l, 

pueden contener, a  vo lun tad , agen tes de mojadura o 

de d isp e rs ió n , agen tes de suspensión  y an álogos. Las 

p re sc r ip c io n e s adecuadas, en so lu c ió n , de l a  s a l  

sód ica  d el ácido l- m e t il- 6 - n it ro-4-quinolon a-5-carb o x i­

l i c o ,  se  lim itan  esencialm ente a  l a s  so lu cion es p r á c t i ­

camente acu o sas , Las so lu cion es de l a  s a l  sád ic a  en 

l a s  (pie e l  agua e s  e l  único d iso lv en te , se  h a l la n  

l im ita d a s , por l a  so lu b ilid a d , a  so lu c ion es de 

concentración no su p erio r  a l  0,5% aproximadamente.

.Estas so lu c io n es, aun regu lad as y adecuadamente 

m odificadas con respecto  a  l a  a lc a l in id a d  y a l  sabor.
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tien en  por tan to  poca u t i l id a d  p r á c t ic a  para  l a  adm inis­

tra c ió n  o r a l .

o r a l*  comprenden también preparados con alim entos o 

para m ezclarse con e l l o s ,  por ejemplo y especialm en te, 

preparados p ara  uso v e te r in a r io . Los preparados v e te r in a ­

r io s  adecuados que pueden m encionarse, comprenden,por 

ejem plo, p re sc r ip c io n es a lim e n t ic ia s  preparadas en 

forma de grán alo s o p i ld o r a s ,  y m ezclas p ré v ia s  para 

combinarse con lo s  p ie n so s, por ejem plo, preparadas con 

d ilu yen tes in e r te s  y a tó x ic o s ,  t a l e s  como c r e t a ,t a lc o ,  

c a o lín , urea y la c to s a  para  l a  mezcla con p iensos 

só l id o s ,  por ejemplo con h arin as y concentrados,o con 

alim entos l íq u id o s , t a le s  como e l  agua y l a  le ch e .

p a re n te ra l, comprenden,por ejemplo so lu c ion es y suspen­

sio n es iso tó n ic a s  e s t é r i l e s  d e l p r in c ip io  o de lo s  

p r in c ip io s  a c t iv o s  mencionados, su sc e p tib le s  de a p lic a r se  

p o r  inyección  in trav en o sa , subcutánea o in tram uscular, 

por ejem plo. E sto s  preparados comprenden so lu cion es y 

suspensiones acu o sas , iso tó n ic a s  y e s t é r i l e s ,  y 

so lu cion es y suspensiones n o-acu osas, iso tó n ic a s  y 

e s t é r i l e s ,  por ejemplo suspensiones o leag in o sa s. Los 

preparados c o n stitu id o s por su spen sion es, contienen e l  

m ate r ia l p articu lad o  en forma finamente d iv id id a , con 

p re feren c ia  de un tamaño de p a r t íc u la s  apreciablem ente 

in fe r io r  a 100 m icrones, y lo s  preparados formados por 

suspensiones acuosas , pueden contener, a  voluntad, 

pequeñas can tidades de aq u e llo s  agen tes comunmente 

empleados para f a c i l i t a r  l a  fa b ricac ió n  y para  mantener l a

Las com posiciones de e ste  invento, p ara  uso

Los preparados de e s te  in ven to , para  uso
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e f ic a c ia  de l a s  d isp e rsio n e s acu o sas , por ejemplo agentes 

de d isp ersió n  de mojadura y de su spensión .

l a s  so lu cion es o suspensiones in y ectab le s a 

que e s te  invento se  r e f i e r e ,  pueden obtenerse e s t é r i l e s  

mediante procedim ientos conocidos, por ejemplo por p re­

paración  a sé p t ic a ,  por f i l t r a c ió n  S e i t z ,p o r  ir ra d ia c ió n , 

p o r incorporación  de agen tes e s t e r i l i z a n t e s ,  o por 

tratam ien to  térm ico .

Los mencionados prep arad os,para  uso o ra l 

y p a re n te ra l, pueden contener, a  voluntad, o tro s  

agen tes an tib ac te r ian o s conocidos y , más especialm ente, 

o tro s  agen tes an tib a c te r ia n o s  conocidos sistem áticam ente 

a c t iv o s ,p o r  ejemplo y en e s p e c ia l ,  lo s  que se  sabe que 

poséan una c a r a c t e r í s t i c a  de a c t iv id a d  que ha de 

re fo rz a r  y/o  suplem entar l a  p o se íd a  per e l  p r in c ip io  

o lo s  p r in c ip io s  a c t iv o s  de lo s  nuevos preparados.

E stos nuevos agen tes antibacterianos,com prenden, por 

ejem plo, Ice a n t ib ió t ic o s  t a l e s  como l a s  p e n ic il in a s  

y l a s  t e t r a c ic l in a s ,  l a s  su lfam id as, por ejemplo lo s  

derivados de l a  2-p-am inobencenosulfam ido-4:6-dim etil- 

p ir id in a  y del n itro fu ie .n o , por ejemplo l a  fu razeü d o n a .

Los preparados a  que e ste  invento se  

r e f ie r e ,  comprenden también com posiciones para  l a  

a p lic a c ió n  lo c a l .  E s to s  preparados contienen e l  

p r in c ip io  o lo s  p r in c ip io s  a c t iv o s  in d icad o s, y 

aq u e llo s ex c ip ie n te s  farm acéuticos corrientes,com un­

mente empleados en l a  preparación  de p re scrip c io n es 

farm acéu ticas para a p lic a c ió n  a  l a s  in vasion es b a c te r ia ­

nas lo c a le s ,  extern as o in te rn a s , o en s i t i o s , t a l e s  

como lo s  lechos de h erid o s, después de l a  in tervención ,
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y que p rec isen  tratam iento  an tib ac terian o  lo c a l  p r o f i lá c ­

t i c o .  E sto s preparados comprenden,por ejem plo,crem as, 

ungüentos y polvos finamente d iv id id o s .

Los preparadas mencionados, para  a p lic a c ió n  

lo c a l ,  pueden contener, a  completa voluntad, o tro s  

agen tes an tib ac te r ian o s conocidos, más especialm ente 

lo s  que se  sabe que son a c t iv o s  cuando a s i  se  sum inis­

tran  ,por ej emplo y e sp ec ia lm en te ,lo s que se  sabe que 

poséan una c a r a c t e r í s t i c a  de a c t iv id a d  que ha de re fo rz a r  

y/o  suplementar l a  poseída por e l  p r in c ip io  o lo s  

p r in c ip io s  a c t iv o s  de lo s  nuevos preparados de e s te  

invento . E stos nuevos agentes an tib ac te r ian o s conocidos, 

comprenden por ejemplo l a s  p e n ic il in a s ,  l a s  t e t r a c i c l l -  

n a s , l a s  su lfam idas y e l  l :6 -b ia -p -c lo ro fe n ild ig u a n id o -  

hexano.

Los preparados a  que e s te  invento se  r e f ie r e ,  

pueden también contener, a  voluntad, o tr o s  agen tes 

te ra p é u tic o s  conocidos, no necesariam ente a n t ib a c ta r ia -  

nos,pero  s in  embargo útilm ente ap licad o s conjuntamente 

con lo s  agentes an tib a c te r ia n o s , por ejemplo a  causa de 

alguna me jo  xa d ire c ta  o in d ire c ta  d e l e fecto  a n t i ­

b acterian o , o de alguna acción  favorab le  sobre alguna 

d isfun ción  orgán ica a so c ia d a , por ejemplo agen tes 

a n tip ro to z o a r io s , agen tes a n tiin fla m a to r io s  y a n t i-  

h i s t  aminas.

Los preparados a  que e s te  invento s e  r e f ie r e  

pueden a p lic a r se  d ire c ta  o indirectam ente en e l  

tratam iento y en l a  p r o f i la x i s  de in vasion es b a c te r ia n a s , 

especialm ente en l a s  in vasion es de Salm on ella, en e l  

hombre y en lo s  an im ales.
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E ste  invento se  a c la r a , s in  l im ita r se ,p o r  lo s  

ejem plos s ig u ie n te s  en les que l a s  p a rte s  son pon derales. 

EJEMPLO I, -

Con una can tidad  su f ic ie n te  de p a s ta  acuosa

a l  10% de fé c u la  de m aíz, se  gran u la una mezcla de 100parte : 
de ácido  l-m e til-6 -n itro -4 -q u in o lo n a-3  c a rb o x ilic o  y 100 
p a r te s  de fo s fa to  c à lc ic o . Los grànulos  se  pasan a

tr a v é s  de un tam iz de 16 m a lla s , y luego se secan a  50 - 5 5 S
C. Los grànulos seco s se  pasan o tra  vez a t ia v é e  de un

tam iz de 16 m a lla s , se  l e s  añade una p arte  de e ste a ra to

de magnesio y l a  mezcla se  comprime. A s i , se  obtienen

ta b le t a s  adecuadas para  l a  adm in istración  o ía !  para

f in e s  te ra p é u tic o s .

EJjaiPLO 2 -

A una mezcla a g ita d a  de 100 p a rte s  de p a ia  fin a  

l iq u id a , 100 p a r te s  de a lco h o l c e t i l i c o  y 10 p a rte s  de 

h ep tad ecae tilen oo x ice tan o l,ca len tad a  a  60R C. en un 

mezclador con ven cion al,se  añade gradualmente una so lu ción , 

prèviamente calentada a 60a C. preparada d isolviendo 

14 p a rte s  de l a  s a l  só d ica  del ácido 1 -m et i l  -6 -n it  ro -  

4-qtuinolona-3-carboxilico en una mezcla de 70 p a rte s  

de g l ic e r o l  y 1.130 p a i t e s  de agua. La a g ita c ió n  se  

continúa h a sta  que se  forma una crema y l a  tem peratura 

desciende a  40^ C. La mezcla se  homogeneiza a  

continuación haciéndola p a sa r  a  tra v é s  de uh molino 

c o lo id a l  y a s i  se  obtiene una crema adecuada para l a  

a p lic a c ió n  lo c a l  p a ia  f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 3 -

Se mezclan 1 p a rte  de le c i t in a  re fin ad a  de 

habas de so ja  0 ,1  p a rte  de condensado monoleato de 

sorb itan -óx id o  de p o l ie t i le n e , 0 ,5  p arte  de p o l iv in i l -
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p irro lid o n a  y 0 ,2  p a rte  de p-hidroxibenzoato m etilico ,co n  

98 p a r te s  de agua exenta de p irógen os, y l a  mezcla se  

e s t e r i l i z a  calen tán dola en un au toc lave  a  l a  p re sió n  de 

0 ,7  a  1 ,05 hg./cm ^, durante 50 m inutos. La base acuosa 

e s t é r i l  a s i  obtenida se  une a  10 p a rte s  de s a l  sód ica  

m icropulverizada de ácido  l-m etil-6 -n itro -4-q u in o lo n a-3

c a rb o x ilic o . l a  mezcla se  muele durante 15míñutos en!
molino de b o las y a s i  se  obtiene una suspensión  e s t é r i l  

adecuada para l a  inyección  p are n te ra l con f in e s  

te r a p é u t ic o s .

EJEMPLO 4 -

En un m ezclador convencional se  mezclan 80 

p a r te s  de s a l  c à lc ic a  e s t é r i l  y m ieropulverizada de 

p e n ic il in a  íen o x im etilica ,1 0 0  p a r te s  de s a l  só d ica  

m icropulverizada d e l ácido l- m e t il- 6 - n it r o -4-quinolona-3- 

ca rb o x ilico  y 1 p arte  de m otil c e lu lo sa  e s t é r i l ,  y a 

e l lo  se  añade una so lu ción  de 1 p a rte  de le c i t in a  

re fin ad a  de habas de s o ja  y 0 ,2  p arte  de condenando de 

monooleato de so rb itan-óxido de p o lie t ile n e  en 30 p a rte s  

de é te r , so lu ción  que se haya e s te r i l iz a d o  por f i k t r a ­

c ió n . La mezcla se  a g i t a  h a sta  que se  haya evaporado 

e l  é te r,d esp u és de lo  cu al se  seca  y se  hace p a sar  

a  tra v é s  de un micro p u lv erizad o r. A si se  obtiene un 

polvo d isp e rsa b le  en agua, adecuado para e l  uso 

p a re n tera l con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 5 -

Se c a l ie n ta  lentamente con a g ita c ió n , a  1203 C + 

una mezcla de 2 p a r te s  de e ste a ra to  de alum inio y 98 

p a r te s  de a c e ite  de cacahuet. La tem peratura c ita d a  se  

mantiene durante 1 hora en cuyo momento l a  g e l i f ic a c ió n
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es completa, y luego se e lev a  a  150^ 0 . , tem peratura 

que se  conserva durante o tra  h o ia . E l g e l  se  e n fr ia  a  

continuación  y se  incorporan a l  mismo, por a g ita c ió n  10 

p a rte s  de s a l  sód ica  e s t é r i l  y m icropulverizada de ácido 

1-met i l - 6 - n i t  ro -4 -q u in o lo n a-3 -carb o x ilico . A si se  

obtiene una suspensión  adecuada p ara  l a  inyección  

in tram uscular,con  f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 6 -

Por mezcla con una can tidad  su f ic ie n te  de 

p a sta  de fé c u la  de maíz a l  6%, se gran u la una mezcla 

de 250 p a rte s  de l a  s a l  sód ica d e l ácido 1-met i l - 6 - n i t  i c ­

é-quino lo n a -3 -c a rb o x ilic o , 80 p a r te s  de fé c u la  de maíz 

y 20 p a rte s  de la c to s a .  L os g rán a lo s se  hacen p a sa r  

a  tra v é s  de un tam iz de ocho m allas y a  continuación  se  

secan  a  503 C. Después de otro paso a  tra v é s  de un 

tam iz de 16 m a lla s , se  añade 0 ,5  p a rte  de e ste a ra to  

de magnesio y se  comprime l a  m ezcla. Las t a b le t a s  a s i  

obten idas se  hacen g i r a r  en una v a s i j a  convencional 

y se  r e v is te n  con una so lu ción  preparada con 1 p a rte  

de a lcoh o l c e t i l i c o ,  1 p a rte  de ácido  e s te á r ic o , 2 p a r te s  

de goma la c a  y 6 p a r te s  de e tan o l. Después de r e v e s t i r la s ,  

l a s  t a b le t a s  se  secan  y se  r e p ite  e l  procedimiento de 

revestim iento  h a sta  obtenerse una capa d e l e sp esor 

deseado. A s i se  obtienen ta b le t a s  r e v e s t id a s ,  adecuadas 

p ara  Un ad m in istración  o r a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJBKPLO 7 -

Durante 4 horas se  muele en molino de b o las 

una mezcla de 10 p a r te s  de ácido  1 -m e til-6 -n itro -4- 

q u in o lon a-3-carb ox ilico , 20 p a rte s  de su cro sa  0 ,05  

p a rte  de condensado a lco h o l c e ti l ic o -ó x id o  de p o l ie t i le n o ,
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1 p a rte  de ca rb o x im e til-ce lu lo sa , 0 ,2  p a r te s  de p -h id rox i- 

benzoato de m etilo  y 85 p a r te s  de agua. Después de l a  

u l t e r io r  ad ic ió n  de m ate r ia l arom atizador y co lorante 

adecuado, se  obtiene una suspensión  apropiada para l a  

adm in istración  o ra l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EinaPLO e -

Se mezclan, en un mezclador convencional, 900 

p a r te s  de azú car p o r f ir iz a d o , 20 p a r te s  de goma t r a g a ­

canto y 35 p a r te s  de l a  s a l  sód ica  d el ácido l-m e til-6 -  

n itro -4 -q u in o lo n a-5 -ca rb o x ilico , y a  e l lo  se  le  añade 

una so lu c ió n  preparada con 2,5 p a r te s  de p-hidroxibenzoaio 

de m etilo , 0 ,25 p a rte  de p-hidroxibenzoato de p ro p ilo ,

0 ,75  p a rte  de condensado a lco h o l c e t i lic o -ó x id o  de p o l i-  

e tilen o  y 35 p a r te s  de e tan o l 74 , Farmacopea O f ic ia l ,  

l a  mezcla se  continúa, y se  añade su f ic ie n te  etan o l 

acuoso a l  50%,para dar una masa adecuada pana l a  gran u la­

ción . Dicha masa se  gran u la  por paso a  tr a v é s  de un 

tam iz de 12 m a lla s , y lo s  grán ulos se  secan  a  502 C+

Los grán u los se c o s , se  introducen en un mezclador o s c i­

la n te , se añaden 6 p a r te s  de m ate r ia l arom atizador a  

base de f r e s a ,  y se  continúa l a  mezcla h a sta  que e l  

producto e s  homogéneo. A si se  obtienen grán u los 

d isp e r sa b le s  en agua, adecuados p ara  em plearse con fin e s  

te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 9 -

Se in troduce en un m ezclador convencional 

una mezcla de 180 p a r te s  de 2-p-amino benceno sulfam ido-4 :6 -  

d im etilp irlm id in a ,fin am en te m olida, 30 p a r te s  de ácido 

1 -m e til-6 -n itro -4-quinolona-3 -c a rb o x ilic o , 700 p a r te s  

de azú car  p o rfir iz ad o  y 10 p a r te s  de goma trag acan to .
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una so preparada conÁ. l a  mezcla a g ita d a  se l e  anace una sem en 

2 p a ite s  de p-hidrozibenzoato m e t í lic o , 0 ,2  p a ite  de 

p-hidroxibenzoato p r o p ilic o , 1 ,5  p a r te s  de condensado 

a lcoh o l c e tilic o -ó x id o  de p o lie t ile n o  y 35 p a rte s  de 

etan o l , y a  continuación se agrega etan o l acuoso a l  50%, 

su f ic ie n te  para  dar una masa adecuada para  l a  gran u lación . 

La masa se  gran u la p o r paso a  tr a v é s  de un tam iz de 

12 m a lla s , y se seca  a  503 C. Después de u l t e r io r  mezcla 

con un agente arom atizador adecuado, se  obtienen gránulos 

d isp e r sa b le s  en agua, adecuados para ad m in istrarse  

por v ía  o ra l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 10 -

Por mezcla con una cantidad  su f ic ie n te  de p a sta  

acuosa de fé c u la  de maiz a l  10% se gran u la una mezcla 

de 500 p a rte s  de s a l  sód ica del ácido  l-m e til-6 -n itro -4 -  

q u in o lon a-3-carbox ilico  y 70 p a r te s  de fo s fa to  c á lc ic o .

La masa se  hace p a sa r  a  tra v é s  de un tam iz de 12 m allas 

y lo s  gránulos se  secan  a  603 C. h a s ta  que e l  contenido 

de humedad de lo s  mismos e s  in fe r io r  a l  0 ,5  %. Por paso 

a tr a v é s  de un tamiz de 60 m a lla s , se mezclan 100 p a rte s  

de fe n o x im e til-p e n ic ilin a  p o tá s ic a  y 5 p a r te s  de 

e ste a ra to  de m agnesio, y l a  mezcla tam izada a s i  obten ida, 

se  mezcla con lo s  g rán u lo s, y l a  mezcla r e su lta n te  se  

comprime. A si se  obtienen ta b le ta s  adecuadas para 

u t i l i z a r l a s  por v ia  e r a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 11 -

Por mezcla con p a s ta  de fé c u la  de maiz 

a l  10% se gran u la  una mezcla de 250 p a rte s  de 2-p-amino- 

benceno sulfam ido-4 :6 -dñm etilp irim id in a, 25ü p a r te s  de 

s a l  sód ica  del ácido l-m e t il-6 -n itr o -4 -quinolona-3-
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carb o x ilico  y 75 p a r te s  de fé c u la  de m aiz. La masa granu­

l a r  se  hace p a sa r  a  tra v é s  de un tam iz de 12 m allas 

y lo s  grán ulos a s i  obtenidos se  secan  a  5QS c .  A lo s  

grànulos secos se  l e s  añaden 1 ,5  p a r te s  de e ste a ra to  

magnésico y l a  mezcla se  comprime a  continuación para 

obtener t a b le t a s  adecuadas para  l a  adm in istración  

por v ía  o ra l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJ2MPL0 12 -

Por mezcla con una can tidad  su f ic ie n te  de 

e tan o l, se  gran u la una mezcla de 150 p a r te s  de s a l  

add ica del ácido  1 -me t  i  1 -6 -n it  ro -4 - quino lona-3 -  carb o x il i  co, 

300 p a r te s  de ácido  a c e t i l s a l i c i l i c o ,  32,5 p a r te s  de 

ácido c i t r ic o  y 130 p a r te s  de fé c u la  de m aiz. La masa 

g ran u lar  se  hace p a sa r  a  tra v é s  de un tam iz de 12 m allas 

y lo s  gránulos se  secan a  SOS c .  Después de un nuevo 

paso a t r a v é s  de un tam iz de 16 m a lla s , l o s  grán ulos se 

mezclen con 100 p a r te s  de fo s fa to  c à lc ic o , 65 p a rte s  

de la c to sa  y 7 p a r te s  de e ste a ra to  de m agnesio.

La mezcla a s i  obtenida se  prensa a  continuación para 

c o n v e rtir la  en t a b le t a s  adecuadas para l a  adm in istración  

por v ia  o ra l con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 13 -

En un m ezclador adecuado se  m ezclan 30 p a r te s  

de fu razo lid o n a , 20 p a r te s  de ácido  1 -meti l -6-n itro  -4 -  

q u in o lon a-5-carb ox ilico , 7 p a rte s  de óxido de h ie rro  y 

150 p a r te s  de t a lc o .  La mezcla se  muele a  continuación 

y se  mezcla con 350 p a r te s  de ta lc o  ,en  un mezclador 

apropiado . A si s e  obtiene una mezcla p rèv ia  adecuada 

para añ ad irse  a lo s  p ien sos del ganado, para f in e s  

te ra p é u tic o s .
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A una mezcla a g ita d a  de 200 p a r te s  de 'ácido  

e ste á r ic o  y 5 p a r te s  de a lcoh o l c e to s te a r il ic o ,c a le n ta d a  

a  653 en uh mezclador convencional, se  añade una so lución  

a  603 C. preparada con 80 p a rte s  de g l i c e r o l ,  12 p a r te s  

de tr ie tan o lam in a , 3 ,6  p a r te s  de h idróxido só d ico ,

10 p a r te s  de s a l  só d ica  del ácido  1 -m e til-6-n itro -4- 

q u in o lon a-5-csrb ox ilico  y 700 p a r te s  de agua , y l a  

a g ita c ió n  se  continúa después de r e a l iz a r  l a  m ezcla, 

m ientras l a  tem peratura se  d e ja  descender a  403 g .

A continuación se  homogeneiza l a  mezcla por paso a  

tr a v é s  de un molino c o lo id a l , y a s i  se  obtiene una 

crema su sc e p tib le  de absorberse ,adecuada para l a  a p l ic a ­

ción lo c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 15 -

A una mezcla de 10 p a r te s  de la n o lin a  y 87 

p a r te s  de p a ra fin a  blanca suave, ca len tad a a  @53 0 . ,  

se  añade,con ag itac ió n ,u n a  so lu ción  de 0 ,1  p a rte  de s a l  

só d ica  del ácido l-m etil-6 -n itro -4 -q u in o lo n a-3 -carb o x flico  

en 2 p a r te s  de agua d e s t i la d a , calen tad a a  653 g .

La a g ita c ió n  se  continúa h a sta  e l enfriam iento de l a  

mezcla y a s i  se obtiene una pomada adecuada para  a p lic a c ió n  

l o c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 16 -

Se c a l ie n ta  a  603 c , so lu ción  preparada con 

5 p a r te s  de s a l  sód ica  d el ácido  l-m e t il-6 -n itro -4-q u in o lo - 

n a -5 -c a rb o x ilic o , 5 p a rte s  de g l i c e r o l ,  0 ,15  p a rte  de 

p-hidroxibenzoato de m etilo , 0 ,02  p arte  de p -h id ro x i-  

benzoato de p ro p ilo , 0 ,5  p arte  de l a u t i l - s u l f a t o  sódico 

y 90 p a r te s  de agua, y se  añade con a g ita c ió n  a  una
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mezcla fundida de 1 ,5  p a r te s  de a lco h o l c e to s te a r il ic o  

y 0 ,1  p a rte  de cera b lan ca . La mezcla se  a g i t a  ráp id a­

mente h a s ta  que se  obtiene una emulsión uniform e,después 

de lo  cual se  d e ja  e n fr ia r  lentamente con a g ita c ió n  co n ti­

nua. A si se  obtiene una lo c ió n  adecuada p ara  l a  ap lic a c ió n  

lo c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 17 -

Se mezclan uniformemente con 100 p a r te s  de 

la c to sa  100 p a r te s  de s a l  só d ica  del ácido  1 -m e til-6 -n itro - 

4 -q u in o lo n a-5-carb o x llico , y l^ iezcü a  re su lta n te  se 

introduce en cáp su las de g e la t in a  dura.
EJEMPLO 18 -

Con 300 p a rte s  de a c e ite  de cacahuet, se  mezclan 

100 p a rte s  de s a l  sód ica  del ácido l-m e til-6 -n itro -4 -  

q u in o lon a-3-carb ox ilico , y l a  mezcla, se  introduce luego 

en cáp su la s de g e la t in a  blanda.

EJEMPLO 19 -

Se mezclan intimamente 25 p a r te s  de c lo rh id rato  

de c lo ro te tr a c ic l in a  pulverizado , 25 p a rte s  de s a l  

saód ica  del ácido l-m etil-6 -n itro -4 -q u in o lo n a-3 -carb o x ilio o  

y 250 p a r te s  de p a ra fin a  l iq u id a , y l a  mezcla se  añade a  

una mezcla de 1.200 p a r te s  de p e tro la to  blanco y 

1%0 p a rte s  de la n o lin a  anh idra. La mezcla se  a g it a  h a sta  

una c o n siste n c ia  uniforme y luego se  de ja  e n fr ia r  

a  l a  tem peratura ambiente, después de lo  cual se  

introduce en tu b o s. A si se obtiene una pomada adecuada 

para l a  a p lic a c ió n  l o c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 20 -

A una mezcla intim a de 25 p a rte s  de carbonato 

magnésico y 50 p a r te s  de fé c u la  de maíz se  añade grad u al-



5 .

10.

15.

20.

25.

50.

- 15 - f  ̂  ^  ^  ,

mente una mezcla de 100 p a r te s  de s a l  sóchtáa de ácido 

1-m etil-6  -n it  ro -4 -qu in o lon a-3-carboxílico  y 100 p a r te s  

de c lo rh id ra to  de o x it e t r a c ic l in a .  A si s e  obtiene un 

polvo para espolvorear adecuado para  l a  a p lic a c ió n  

con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 21 -

A una mezcla de 380 p a r te s  de a c e ite  de o liv a  

y 20 p a r te s  de ácido o le ic o  ca len tad a a  80^ C. se  añade 

una so lu ción  preparada con 91,7 p a r te s  de h idróxido 

p o tá s ic o , 50 p a r te s  de g l ic e i in a  y loo p a rte s  de agua.

La mezcla se  a g i t a  y c a lie n ta  a  eos h a sta  que l a  

sap o n ific ac ió n  e s  com pleta. A l a  so lu ción  c a l ie n t e ,s e  

loánade una so lu ción  a  603 o. de 10 p a rte s  de s a l  sód ica  

de ácido 1-met i l - 6 - n i t  ro -4 -qu in o lon a-3-carboxílico  en 

agua su fic ie n te  para produ cir 1 .000 p a r te s  del producto 

f i n a l .  Después de a g i t a r  h a sta  una co n siste n c ia  uniform e, 

e l  producto se  d e ja  e n fr ia r  a  l a  tem peratura ambiente.

A si se obtiene una pomada adecuada para l a  a p lic a c ió n  

l o c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 22 —

En 90 p a r te s  de agua exenta de p irógen os, se  

d isu e lv e  0 ,1  p a ite  de s a l  sód ica del ácido l-m e til-6 -  

n it r o -4 -quinolona-3 -carb o x ilico  y 9 p a r te s  de c ío lu ro  

só d ico . La so lución  se  introduce en am pollas que luego 

se  ca lie n tan  en au toclave entre 0 ,7  y 1 ,5  kg./cm^ , 

durante 30 m inutos. A si se  obtiene una so lu c ió n  adecuada 

p ara  uso lo c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

EJEMPLO 23 -

Se suspenden uniformemente 1,25 p a r te s  de 

ace ta to  de h id ro co rtiso n a  en una so lu ción  preparada con
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0,25 p a rte  de s a l  só d ica  de ácido  1-met i l - 6 - B i t r o -4- 

q u in o lon a-5-carb ox ilico , 5 p a r te s  de g ü c e r in a ,  1 ,5  p a rte s  

de condensado a lco h o l c e t i lic o -ó x id o  de p o lie t ile n o  y 

50 ce. de agua, y l a  suspensión  se  añade a  una mezcla 

a g ita d a  de 5 p a r te s  deparafin a l iq u id a , 10 p a rte s  de 

a c e i te  de cacahuet y 7 p a r te s  de a lcoh o l c e t i l i c o ,  

calen tada a  6QS C. La mezcla se  a g it a  h asta  quqóa em ulsi- 

f ic a c ió n  es com pleta, y h a sta  que e l  producto e s tá  

f r i ó .  A si se  obtiene una crema adecuada para l a  a p lic a ­

ción lo c a l  con f in e s  te ra p é u tic o s .

N O T A

D e sc r ita  su ficien tem ente l a  n atu ra leza  del 

in v e n to ,a s i como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p r á c t ic a , 

debe h acerse  co n sta r  que l a s  d isp o sic io n e s anteriorm ente 

in d icad as son su sc e p tib le s  de m odificacion es de d e ta l le ,  

en cuanto no a lte re n  su prin cip io 'fu n d am en tal. También 

se  hace con star que e l  invento corresponde a 

so l ic i tu d  de paten te presentada en In g la te r ra  con fecha 

15 de febrero  de 1957 ns 5.202 aco g ién d ose ,p o r lo  

ta n to , a  lo s  b e n e fic io s  que conceden lo s  Convenios 

In tern ac io n a le s en v ig o r  y siendo lo  que con stitu ye  

l a  esen cia  d e l re fe r id o  invento y por lo  que se  s o l i c i t a  

P aten te de Invención,por 2o años en España : "Procedimien­

to  de obtención de com posiciones farm acéu ticas f i s i o l ó ­

gicamente a c e p ta b le s " ; caracterizán d ose  p o r  lo  s ig u ie n te :

i s . -  Procedimiento de obtención de com posicio­

nes farm acéu ticas fis io ló g icam en te  a c e p tab le s , c a r a c te r i­

zándose porque é s ta s  comprenden corno p rin c ip io  o 

p r in c ip io s  a c t iv o s  ácido  l-m etil-6 -n ltro -4 -q u in o lon a-5 - 

ca rb o x ilico  y l a  s a l  sód ica  d e l miaño, junto con
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e x c ip ie n te s  farm acéu ticos a tó x ic o s  y con tien en ,op cion al­

mente, o tro s  agen tes a n tib a c te r ia n o s  conocidos, como 

an tes se  in d ic a .

2 e .-  Procedim iento,según lo  e sp e c ific a d o  en 

l a  re iv in d ic a c ió n  1§ , c a rac te r iz ad o  porque lo s  

e x c ip ie n te s  farm acéu ticos a tó x ic o s  son e x c ip ie n te s  

farm acéu ticos norm ales corrientem ente usados en l a  

preparación  de p re sc r ip c io n e s  o ra le s  para  l a  m edicación 

humana y v e te r in a r ia .

3 3 .-  Procedim iento, según lo  e sp e c ific a d o  en 

l a  re iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s ,  c a ra c te r iz a d o  porque 

d ich as com posiciones son is o tó n ic a s  con re sp e c to  a l  

medio en que han de in y e c ta r se .

4 2 . -  Procedim iento según lo  e sp e c ific a d o  en 

l a  re iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s ,  c a ra c te r iz a d o  porque l a s  

com posiciones tien en  o tro s  agen tes a n tib a c te r ia n o s .

5 3 .-  Procedim iento, según lo  e sp e c ific a d o  en 

l a s  re iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s ,  c a rac te r iz ad o  porque 

l a s  com posiciones contienen o tro s  agen tes a n tib a c te r ia n o s  

conocidos, a c t iv e a  cuando se  adm in istran  por v ía  o ra l  

y que poséen una c a r a c t e r í s t i c a  de a c t iv id a d  que 

re fu e rz a  y suplem enta l a  que tien en  e l  p r in c ip io  o 

lo s  p r in c ip io s  a c t iv o s  de l a s  nuevas com posiciones de e s te  

in ven to .

6 3 .-  P rocedim iento,según  lo  e sp e c ific a d o  en 

l a  re iv in d ic a c ió n  5&, c a rac te r iz ad o  porque lo s  agen tes 

a n tib a c te r ia n o s  son a n t ib ió t ic o s  por ejemplo l a s  

p e n ic ilin a^  t a l  como l a  fe n o x im e til-p e n ic il in a  y l a s  

t e t r a c ic l in a s ,  t a l  como l a  c lo r o t e t r a c ic l in a  y  l a  

e x i t e t r a c ic l in a .



en l a  re iv in d ic a c ió n  5^, c a ra c te r iz a d o  porque lo s  

agen tes a n tib a c te r ia n o s  son l a s  su lfam id a s, t a l  como l a  

2-p-am in oben cenosu lfam ido-4 :6-d im etilp irim id ina, o

5. derivados de n itro fu ra n o , por ejemplo l a  fu raz o lid o n a .

8 e .-  Procedim iento,según  lo  e sp e c ific a d o  en 

l a  re iv in d ic a c ió n  38, c a ra c te r iz a d o  porque d ichas 

com posiciones contienen o tro s  agen tes an tib ac te r ian o g  

a c t iv o s  cuando se  adm in istran  por in yección  y que poseen 

10. una c a r a c t e r í s t i c a  de a c t iv id a d  que re fu e rz a  y suplem enta

l a  que tien en  e l  p r in c ip io  o lo s  p r in c ip io s  a c t iv o s  de 

l a s  nuevas com posiciones de e s te  in ven to .

9 8 .-  Procedim iento, según lo  e sp e c if ic a d o  en 

l a  re iv in d ic a c ió n  88, c a ra c te r iz a d o  porque l o s  demás 

15. agen tes an tib a c te r ia n o s  son a n t ib ió t ic o s ,  por ejem plo l a s

p e n ic i l in a s  t a l  como l a  fe n o x im e tilp e n ic il in a  y l a s  

t e t r a c i d i n a s ,  t a l  como l a  c lo r o t e t r a c ic l in a  y l a  

o x i t e t r a c ic l in a  y l a s  su lfam id a s , por ejemplo l a  

2-p-am ino-bencenosulf am ido-4: 6 -d im e tilp ir im id in a .

20. 108 .v  Procedim iento,según lo  e sp e c if ic a d o  en

l a s  re iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s , c a ra c te r iz a d o  porque l a s  

com posiciones contienen o tro s  agen tes a n tib a c te r ia n o s  

a c t iv o s  cuando se  adm in istran  por a p lic a c ió n  lo c a l  y que 

posóen una c a r a c t e r í s t i c a  de a c t iv id a d  que re fu e rz a  

25. y suplem enta l a  p o se íd a  por e l  p r in c ip io  o lo s

p r in c ip io s  a c t iv o s  de e s te  in ven to .

1 1 8 .-  Procedim iento,según lo  e sp e c if ic a d o  

en l a  re iv in d ic a c ió n  a n te r io r ,  c a rac te r iz ad o  porque lo s  

agen tes a n tib a c te r ia n o s  son a n t ib ió t ic o s ,p o r  ejem plo,

30. l a s  p e n ic i l in a s ,  t a l  como l a  fe n o x im e tilp e n ic il in a , y



5.

10.

*

y 15.
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l a s  t e t r a c ic l in a s  por ejem plo l a  c lo r o t e t r a c ic l in a  y 

l a  o x i t e t r a c ic l in a ;  l a s  su lfam id a s, por ejem plo l a  

2—p-am inobencenosulf am ido-4: 6 -d im e tilp ir im id in a  y 

e l  1 : 6- b i s - p - c lo r o fe n il  d iguanid ohexano .

1 2 S .-  Procedim iento,según  re iv in d ic a c io n e s  

a n te r io r e s , c a rac te r iz ad o  porque l a s  com posiciones 

contienen como p r in c ip io  o p r in c ip io s  a c t iv o s  ácido  

l-m e til-6 -n itro -4 -q u in o lo n a -3 -c a rb o x ilic o  y  l a s  s a l e s  

só d ic a s  d e l mismo, t a l  como anteriorm ente se  

d e sc r ib e , especialm ente con re fe re n c ia  a  lo s  ejem plos 

an te s c ita d o s .

1 3 B .-  Procedim iento de obtención de composi­

cion es farm acéu ticas fis io ló g ic a m e n te  a c e p ta b le s ; t a l  y 

como queda substancialm en te d e sc r ito  en l a  presen te  

memoria, que con sta  de Rjacinueve h o ja s , e s c r i t a s  a  máquina

i!1!.
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