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MEMCHIA DFESCEIPTIVA

La presente invencién ile.e por objJeto un medica-
mento particularmente utilizado en todas las formas clinices
que se carszcterliza por la presencia de una secrecldn espesa
¥ viscosa y en las gue el proceso infeccioso ya se halla en

S curso 0 bien e desea prevenir la aparicidn,

9e comoce que lu scetilelateina es un agents terapepy..
tico dotedo de un fuerte poder mucolftico (patente en los
Tatados Unidos de América nfmero 3.091.569 del 28.5.63)
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qus se pucfe utilizar de forums fgvorable para el tratamiento
téplco de las afecciones de les vias resplratorias, cuando

ge ianifiestan secreciones viscosas, sungue el olor sulfuroso
desagradable de este producto es en parte una desventaja para
este utilisacidén, Sin embargoe, es frecuente el crs® gue la
presencla de gecreciones viscosas seas concomitante de un pro-
ceso infeccioso, Tn este caso, el irstamiento tépleo con un
agente antibactérico se halla impedido por la barrera mocosa,
plentras que el tratamientc con un agente moculético no re-
suelve el proceso Infeeclogo. Serd pues deseable efectusr

el tratamiento tdpico al propioc tiempo con un sgente mucolftico
¥y con un sgente quimioterdpico de cmmpo de accidén extendido,
8in embar:;e, hasta ahora no se ha podido realizer un tratumiento
$al con la scetileistoinz y ello por los motivos sigulentess
la senicilins y 1la bacitracinae se han heehe inactivas por
efecto de la acctileistedna y reciprocamente {The Journal of
Pediatrica £2, 35, 1963), la estreptomicina no se puede utili~
zar por vis de serosol en razfn del riesgo de resc¢ciones y de
sengibillizecionen locales (New Pnglend J, Med, 237, 683-692,
13473 JeneMeh, 138, 640-41, 1948); el cloranfenicol no se
puede emploar ya que e¢s lunsoluble en ol agua (Merck Index,

7¢ edicién, psgine 234), mientras gue sug derivedos solubles,
como la sal sdédlca del éster monosuccinico tiensn un sabor
anargo Insoportable; las tetracielinae por su parte, son
Inutillizables e¢n razén de los fendmenos de irritaoién que

provocan en detrimento de las mucosas y de lbé tejidog con
los gue entran en coniacto,

Por esta razén, la sola solucién pars poder efectuar



al propic tiempo un tratsmiento con ls zcctilolateina y con

un quimioterdpico, consiste en amocisr a fste un producto

quinioterdplco de¢ campo de secidn reducido,

A este respecto, se ha chcontrado que el compuesic

5 de la siguiente férmula
»

NECOCHCLg - CHp8H

/
HyC~80p~ 4, \-Cl~CH~CHp~0mCO=Clp=li3, | 00C~CH
3% ) : o3 « NHCOCH;

d-treo

es soluble en el agua, ineipido, inodore y que ejerce una
fmerte aceidn mucolitica y una accién sntibactérice superior
10. a 1la del cisnfenicol con respecto a muchos de los gfrmenes
responsable de las afecciones de las vias respiratorias,
sin preéentar ninguno de los inconvenientes arriba menclo
nadog., Fete compuesto, que constituye el objeto de la inw
vencidn, tiene entre otras la ventaju de no tensr &l olor
15. sulfurose carscterfsticoe de la acetilcisterina, Tlenme pues
las cuglidades terapéuticas y orgenolépiicas dazeahiea,
para el tratamlento tdéplico en particular por gerosol, de
todas las afecclones de las vias respiratoriae que estén

oaracterizadas por la presencis de focos infecclosos y de
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gecreciones viscosas simul tdneamente.

El compuesto seglin la inveneidn se puede preparar
de laz forma sigulentes

de disuelve, en 300 cc de alcohol metflico anhidro,
6,4 g de d=trec (parametilsulfofenil),t dicloroacetamido,?
amino=acetoxi,3 propanol,1 y 2 g de Nyacetil~t=cisteina., La
golucidn asi obtenida se decolors al carbén, y se la £iltra,
Lo £iltrado se concentra en vecifc hapta sequedad. Se recupera
el residuo con 25 cc de aleohol metflico anhidro y 150 ce de
éter etflico anhidre y se £ilire. ¥l residuc se lava de nuevo
con ua poco ds Lter Yy se lec seca en vaclo, Asi se obtiene 7,20

g de producto ouyo anflisis ess
Crleulados Ha= 7’29 $ Cl = 12,3 3 9 = 11’12

Hallsdos Hm7435 § Clai2,33 S = 11,03

Ts un polve blanco microcristalino, incdoro e insi-
pido, Contiene 61,54 de clanfenicol y 28,314 de acetil~

eisteina, Su peso molecular es de 576,49; su punto de fusién
fe 158=1602C con descomposicibn. "= muy soluble en el agua,
aginigno a tempedatura ordinaris; en el slcohol etflico,

no se disuelve mfs que en ebulllcidn. su soluei@n acuosa al
10% tieme un pH de 4,64

FARVACOLOGTA

Joxleidnd aguda

En ¢l case de la rats, wediante una inyeccién por via



Hemos empleado el método de diluciones crecientes
en medio 1{yuido. Los tubos inoculados con el germen & ensayer
se sitdan en condiciones de anmerobiosis, durante 18 horas
en la estufa a 372C: tras este :iempo se observa la concen-

2e treoidn bacteriostisica. El medio de cultivo utilizado

ha sido la infusidn Brain Heart adicioneda de sangre
desfibrinada de cernero a 5 p. 100 (Dyplococous, Strepto~
ecoccus). Laus concentraciones bacteriostdticas de las dos
sustancias, exprimidias en mecg. por cc. del medio, han

10. denpostrado frente a especies microbianas, gue la activi-
dad antibacterlica del acetiloisteinato de tianfenicol
glicinato ha sido del 20 al 50% mds elevads yue la acti~
vidad an:ibacteriana del tianfenicol glicinato.

El N-acotlleisteinato no ejerce ninguna actividad.
13 Empero el desarrollc es caracter{stico del N-amcetileisteinato
siendo que el tianfenicol glicinato-cisteinato ejerce la
misme actividad del tianfenicol de por si.

EXPERIMENTACION CLINICA

Se ha administrado el compuestd objeto de la in-

20. venecidn tanto mediante merosol como por medio de instilacio-
nes bronguisles en las miltiples formae agudas y crénicas
de afecclones del zparato respiratorio caracterisadas por la
presencia de secreciones mucosas y muco-purulentas y de un
factor infeccloso.

25,

La fluidificacidn de las secreciones ha sido rdpia
¥ limpia y siempre acompafiada de una atenuacidn o de la dosa-‘
paricidn de la componente purulenta y del caso flogf{etico. la
expectoracidn se ha hecho mds abundante durante los primeros

dias del tratamiento, luego ha disminufdo poco a poco hasta la
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intravenosa a la velocidad de 120 mg/kg/min., la Dl o8 de

1547 mg/kg. la toxicided se manifiesta medisnte escalofrios,
d{snea, convulsiones.

foxicidad erdmics

Los ensayos de toxicidad crdnica se han efectusdo
gobre ratas adultas por medis de un tratamiento medlente
aerosdl con soluciones acuosas al 104 durante 15 mimatos,
cada diz durente mds de 4 semanzs. El examen histoldgico
de los pulmones, ds la traque, de 1los bronguios, de la
laringe, del higado, de los riiiomes y de la sangre de los

animsles as{ tratados mo revela ningune alteracidn.

Ageidn sobre la presidn sangufnea sobre ls respiracion
¥ gobre sl gorszdn sislado

Las experiencias =obre conejos anextesiasdoa han
permitido comstatar, para une dosis intravenosa de 40 mg/kg,
un retraso de los movimientos respiratorlos y un ligero des-
censo de la presidn sanguinea; sin embargo estos efectos hen

desaparecido rapidamente.

Aotivided antibactérica in vitro

El tianfenlcol glicinato y el acetil~cisteinmto
de tianfenlcol glicinato se han experdimentads paralelamente
sobre diversas familiae de bacterias que perienscen habltusl-
mente a géneros o especies de la flora eaprofitica y patdgeni-
ca de.las vias respiratorias del hombre tales como Klebsiells,

Streptococous, Dyplococcus, Staphylococcus.
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desaparicidn total.

La fluidificacidn de la secrecidn bronguial ha facili-
tado siempre de manera decisiva la desobstruccidén de los bron-
quios exponténea o por bronguio-aspiracidn, con efectos positivos
sobre la funcidn respiratoriz o con mejora por resolucidn del

oaso clinico tanto local como general.
Medicina y tisiclogia

El tratamiento de loe pacientes afectados de brongui-
tis aguda y subaguda, bronquitis de forma aaﬁética, bronquiese
tasis, accesos pulmonares, tuberculosis para infecclones no
especiflicadas superpuesias, etc.. ha determinadd une neta dis-
minueién o una desaparicidn de la d{snea, de la cianosis de
la tos y de la fiebre y tiene efectos positivos iguslmente sobre

el estado genersl.

Estos resultados olinicos favorables tembién hen
sido confirmados por los exdmenes de laboratorio, los exdmenes
radiogrificos y por la semiologis tordoica.

CIRUGIA

Es posible prevenir o corregir complicaciones de
caracter obstructivo o infeccioso en detrimento de las vias
respiratoriss, (atelectasia, aboeso pulmonar, bronco-nenmonias,
stc.) que se manifiestan a menudo tras intervenciones sobre el
torax o en otros lugeres. La necesidad de practiosr bromco-as
piraciones se encuentra notsblemente reducida, y oushddo éstas
se hacen necesarias por una enfermedad organica grave, siempre
se faocilitan.
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Merece_remaréarse que el tratamiento con los compuese
tos objeto de la invencidn ha permitido evitar pausiblemente
una tragueotomia en un paciente afectado de una miastenia gre-
Ve

Otorrinolaringologie

Los compuestos segin la invencidn se mumestran de
una utilidzd extrema tanto como profildcticos como curativos
en las complicaciones obstructivas e infeccilosas de las vias
rospirstories que aparecen a menuds en sujetos portadores de

cénulas o que sufren de estomatitis traqueal.

TOLERANCIA

La experimentacidn clinics ha confirmado la muy
buenz tolerancia de la preparicidn farmacéutics que se revela
précticamente por la ausencia de efectos colaterales

de tipo irritativo y bronco-espdamico.

Los exdmenes broncoscdpicos efectusdos sobre pa~
cientes antes y despuds de tratamientos prolongadss no han

pucsto en evidencia ninguns modificacion de la mucosa respie

ratoria.

INDICACTIONES

Los compuestos segin la imvencidn son indicsdos en
todas las formas clinicas caracterizadas por la presencia de
secrecliones espesas y viscosas, en las cuales se hallan incur-

80 procesos infecciosos, 0 en las que se deben prevenir éstos.

Medicinat bronquisis agudas y erSnices, bronco-neumonias y
neumonlas a evolucidn lenta, accesos pulmomares, enfisems,
atelectasis.
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Cirngfa: profilaxis y tratamiento de complicaciones bronoo-
pulmonsres a continuscidn de intervenciones quirdrgicas (tordei
cas, sbdomineles, etc.); bronco-neumonias, atelectasis, abce=
808 pulmonares, facilidad de realizacidn de bronco-aspiracio—
S, nes bajo anestesla y en el curso de procesdss post-operatorios,

¥ profilaxis de laz complicaclones infeccionsas.

Otorrinolaringolog{a: Otitis catarrosas y purulentas, infeo-

ciones de las conducciones, rinofaringitis; profilaxié ¥y tra~

tamiento de las complicaciones obsiructivas o infeccionses de
10, traqueotomia, preparzcidn a la boneoscopia, a la broncogra-

t{a y a lus bronco-aspiraciones.

1t

“igiologias Formas infecciosas especificas para catarros
brongquiales asocisdos a la tuberculosis pulmonar; retencidn
de secreciones con drenaje insuficiente de las lesiones

15, cavernosas.

Pediatrim: bronguitis y bronconeumonias, particularmente a
evolueion lenta, bronquislitis, tos persistente, mucosidades

viscosas; todas las formss de asfixia neonatal.
U80S Y DOSIS

20, El compu-sto sbjeto de la invencidn se puede adminis-
trar por via de aeioaol, instilaciones endobronqulcas, instils-
ciones 0 lavados del oido internc o de otras cavidades,
bajo una de las formas farmescéulicas generalmente utilizadas

para estos tipos de administracidn.

25, Se citaréd a t{tulo deojemplo no limitativo uno
de los procedimientos por los que se puede preparar una forma

farmacéutica apropiade a este fin.
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Se disuelven en 4 litros de agus, 400 g del compusee=

to objeto de le invencion, la solucidn as{ obtenida se filtra
a través de un filtro de Seitz y se le reparte entre mil
frascos de una capacldad de 5 cc. Se colocan estos mil fras-
¢os en el liofilizador y una vez terminada la liofilizacidn,

se lee clerra por medio de tapones on caucho perforados y se

les precinta.

Zn el momento del empleo, se introduce er el
frasceo 3~5 cc de solucidn fisioldgics o ds ugua desiiladas y
se aglta. De esta forma se ohieme una solucidn limpida que

se debe utilizar dentro de los 4 o 5 dfas.

Pare la administracidn por serssol

Para un adulto se vaporiza una solucidén de 400 mg
del compuests en 3~5 cc de solucldn fisioldglca, y se efectiam
1=-2 sesiones por dia iurante 5-10 dfas o mds segin la evo-
lucidn de la forme clinica. Para los nifios se vaporiza la

mitad de la dosis correspondisnte a los adultos.

Yars les ingtileciones endobronguiales

Se administra, segin la forms elegida (sondas perma~
nentes, bronooescopio, etc.) cada ves 400-800 mg del compues=~

to en 6~10 cc de solucidén fisioldgica, 1-2 veces por dia segin

las noecesidades,
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Para instilsciones y lavados del oido internd o de olras

cavidndes

La posologia media es de 200 mg de compuesbto

en 1,5 - 2,5 cc de solucidn fisioldgica.
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NOTA

Descrito el ohjets de ia invenocidn, se declara
nuevas las siguientes reivindicacionss, con prioridad

francese n® P.V. 11035 del 29 de Marzo de 1965:

1. Procediniento para la preparucidn de deri-

5¢ vados de tianfenicol, de la firmula
HRECOCECL,
. ' X CHSH
HyCm505~-¢7 \\-—.CH-CH—-CKQ-O-GO-GHZ-—NEB. s 2
=~/ 0m 0CC~CH
\NEIGOOH3 n
d~-treo
10. en la gue d-treo 1-(p—metilaulfonilfenil)~2-dicloro~aoe~

tamido~3=-aminoacetoxi-1-propanol se hace
reacclionar con N-acetil-L-cigteina, en
presencia de un disolvente orgénico

anhidro.

2. Procedimiento para la preperacidn de derivados

15 de tianfenicol.



Segun se describe y reivindica en la presente
memoria qus conste de 13 hojas, foliadus y escritas a

miguing por una sola de sus caras.

Madrid, a 28 MAR 1956

e PeBs JAIME ISERN
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