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DON ANGEL ALVAREZ FERNANDEZ, de nacionslidad espafiola y ~
domicilisdo en Madrid, solicita autoﬁizacixin para al registro
de una Patente de Invencién, consistente en: YPROCEDIMIENTO =
PARA LA PRODUCCION DE UN.ANTIBIOTICO DORLE, FACILMENTE SOLUBLES
INYECTABLE" .

MEMORTIA
S coneoe

La Patente de Invencidn a que se refiere la presente memo
ria, estd destinada s garantizar la propiedad y explotacién ex
clusiva de la misma en todo 61 territorio espafiol y sus pose--
siones, consistente en: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ~
UN ANTIBIOTICO DOELE, FACILMENTE- SOLUBLE, INYECTABLE". )

El ﬁresente daavento se refiere s la produceién de un anti
vidtico, facilmente soluble, para inyeccidn, que contiene una~
combingoidn quimica del cloranfenicol y la tetraciclina o un -
derivado de esta, como la oxitetracicline o clortetraciclins.

Los preparados tetraciclinicos inyectable tiemen gran in-
teréds por su actividad segura e intensa en el tratamiento de -
enfermadades infeccionsas. El derivado tetraciclinico inyecta~
ble, hasta ahora usado en mayor esala es la Pirrolidin-metil-
tetraciclina.

Ha podido verse en la actuslidad que es posible obtener-
una actividad superior a la de este preparade usando un produc
to similar qﬁe adends, esté ligado quimicamente a un éster de-
clorenfenicol. Este éster puede ser logrado como combinacidén =
del cloranfenicol con un dcido orgénico monovalente o poliva--
lente, como el palm{tico, el estedrico, & el dcido butancdidi-
¢o de Bernstein,

Pueden conseguirse asfj preparados cuya actividad compren



»

vy

25

35

40

50

-2- 28884t

da las actividades antibacterianas del cloranfenicol y de la -
tetraciclina. Se obidene ademds una activided sinérgice impor-
tante, ya que la eficacia d¢ la moléeula final es superior & -
la de los respectivos componentes, Por otra parte, estas SuSee
tencias finales son fdcilmente solubles en agua y su toxicidad
o8 més reducida. Son iddneas para la inyeccidn en estado eaté-
ril, no produciendo irritacién locel en razdén de su solubili---
dad al pH orgdnico y siendo fdcilmente ebsorbibles. En algunos
casos puede resultar conveniente adicionar a las soluciones in
yectables sustancias,puffer apropiadaes. En lugar de usar los -
preparados en forma de soluciones acuosas estériles, pueden --
usarse en disoluciones o suspensiones en liquidos orginicos,

. Batas combinaciones pueden producirse, por ejemplop por -
reaccidn del preparado logrado mediante una combinacién de am -
éster de cloranfenicol -con una sal tetraciclinica, de acuerdo-
con el procedimiento mencionedo en la Patente de Invencién --
Ne 288,635 , usando pirrolidins en alcohol en presencia de un-
aldehido. La reaccidn se desarrolla prefersntemente én una ate
ndefera total o parfialmente inerte, asi como bajo nitrdgeno -
calentado ligeramente,

EJEMPLO .~
Se colocan en un matraz de fondo redondo de 250 c.c.;con

agitador y dispositivo para enfriamiento y embudo gotereo, 4,85
gr. del éster butanodidico del cloranfenicol-tetraciclina,0,15¢
gr. de paraformaldehido, 80 c.cs de butil-alcohol. De este mo-
do, ®e logra una suspensidn. A la temperatura ambiente se adi-
ciona lentamente gota a gota una solucidn de 0,5 c.c. de pirro -
114ina disuelta de 20 c.c. de butanol, Debe agitarse durante -
dos horas. Despues se adicions nitrégeno, se calienta el conte
nito del matraz a una temp’ei‘a’cur;. de‘ 50-608 C, .

Cuando la suspensidn esté 1impida, afifdese s continuacidn
menteniéndose & 50-60¢ C., un carbén activo en una cantidad del
1-2%. Despuds de breve agitaoidn se filtra, todavia en calisnte
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el 1iquido con un embudo asimismo calentado, traspasdndose a
otro matraz. .Se conserva sl recipiente cerrado y en ambiente
frio. Del 1{quide amarillo se separa cristalizado el cloran-
fenicol succinato pirrolidin-metil-tetraciclina, ung sustan-
cia fina, amarilla y muy fécilmente soluble en agua.

REIVINDICACIONES

gl Ao ST it - it st 0 e

Los puntos nuevos que se presentan pars gque sean objeto=
de reivindicaciones en la presente memoria de Patente de Ine
vencidn, que por veinte afios se solicite en Espaila soﬁ:

‘ﬂ.-— PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ANTIBIOTICO-
DpBLE, PACILMENTE SOLUBLE, INYECTABLE, conteniendo cloranfa-
nicol y una combinacion del grupo tetraciclinico, que se ca-
racteriza por el hecho de que se hace reaccionar una eombing
cidén conteniendo un éster de cloranfenicol y una sustancia ¢
del gurpoe tetraciclinico en alcohol con pirrolidina en presen
cia de un aldehido,

28 ,~PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ANTIBIOTICO-
DOELE, FACIIMENTE SOLUBLE, INYECTABLE, que ademds de la émbe-
rior reivindicacidn se caracteriza porque el cloranfenicol se
ha tranaformado en un dster con un 4cido orgﬁnic;) monovalente
o polivalents, tal como el palmitico, el estedrico, el dcido-
butanodioico de Bernstein,

© 30.- PROCEDIMIENTO PARA Lk PRODUCCION DE TN ANTIBIOTICO
DOBLE, FACIIMENTE SOLUELE, INYBCTAELE, que ademis de las an-
teriores reivindicaciones, se caracteriza'porq&e el procedi-
miento se ejecuta total o parcialmente bajo una determinada-
clagse de gas inerte -y bajo calentamiento;

4% .- PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ANTIBIOTICO
DOBLE, PACILMENTE SOLUBLE, INYECTAHLE, que edemds de las an-
teriores reivindicaciones, se cardcteriza porque cuando la -
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reaccion ha sido 1llevads & tdrmino, se adiciona carbdn activo
a la mezZcla calisente,
58,- PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCIOUN DE UN ANTIBIOTICO
DOBLE, FACIIMENTE SOLUBLE, INYECTABLE.

La presente memorie consta de cuatro hojas mecanogrgfia-

das por una sola carg y o dos espacios, con un total de ochen

ta y nueve lineas,

Medrid, 8 de Junio de 1.963
ELA AGENTE OFICIALe
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