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. to de plata, las diversas sulfonamidas, tales como sulfadiazina, sul-

.

Este invento se refiere a la preparacién de compuestos
~anti~bacterianos y composiciones contentivas de los mismos.

Sabido €S que numerosos compuestos poseen propiedades
anti-bacterianas. Los compuestos anti-bacterianos comprenden niltra=-

k]

famerazina, sulfanilamida y sulfamilén y los bien conocidos antibié-

ticos, tales como las penicilinas, cefalotina, colistometato y simi- ‘
lares. La existencia de sales de plata de p-aminobenceno sulfonami-
das & su actividad qpemoterapéutica son taybién conocidas vease Pat,USA.
2,422,688, Bsta patente describe 1a_preparacién de tales materialés

~ como sulfatiazol de plata, sulfanilamida de plata, sulfadiazina de '

: plata y sulfapiridina de plata. Las descripqiones de esta patente se
incorporan a }a presente solicitud y se hacen parte de la misma,

'ﬁn la publigacién titulada "The Sciehces", publicada por

la New York Academy of Soiences, Vol. VI, No. 9, Pebrero 1967, pagi-
nas 1-5, se describen dos tratamientos péra quemaduras +térmicas en
seres humanos. Un tratamiento lleva implicita la apligaoién de.séluéidn
de nitrato de plata al 0,5%..Este tratamiento, aunque efectivo, tiende
a producir dificultades para regular el fliido y las ;lﬁeracioneselec-
troliticas en muchos pacientes duranie el .tratamiento. Parece que la
solucién de nitrato de plata hipoiénica produce durante el tratamien—
4o pérdida de sodio, potasio y oloruro a partir de los fltidos corpo-
rales, Por ejemplo, el nitrato de plata reacciona con el cloruro en

_105 flGidos coxporales formando el cloruro de plata insoluble y oli-
minando por ende el cloruro del cuerpo. El otro tratamienfo; denomina-
do terapia de quemadﬁras de sulfamilon, comprende la aplicacién douna
wntura que contiens hidrocloruro de sulfamilén (hidrocloruro de peamino
'metilbenceno sulfonamida) goneralmemte en forma de emulsién al 10% en
una base cremosa., En esta torapia ol sulfamilén se aplica direotaﬁénte

[ 4 . .
. ‘& las zonas quemadas del paciente. Un inconveniente de la terapla de
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quemaduras a base de sulfamilén reside en el hecho de que el sulfa~
milén eg un inhibidor de anhidrasa carbbnica y ha dado como resulta;
do acidosis respiratoria y otras alteraciones electrolliicas.en los:

pac;entes somotidos a dratamiento, Otro inconvenients de la terapia

de quemaduras a base de sulfamilén es la seria quemazén experimenta~
éa cuando se aplica este mataéial a las superficies quemadas,

Un objeto de este @nvento es proporcionar una terapia de
quemaduras que apofta las ventajas de la terapia de quemaduras a base
de nitrato de plata y sulfamilén anteriormente desorita sin sus incon-
venientes inherentes, ) . ’

Un objeto méds de este invento es facilitar un método para:
preparar agentes anti-bacterianos y composiciones contentlivas de los
mismos, dtiles para -.combatir infecciones en hombres y animales;

La forma en que éstos y otros objetos de este invento'se
logran se pondréd de manifiesfo a la luz de la desoripcién que sigue,
heché con referencia a los planod anexos, en los cuales las figs. 1y
2 ilustran grdficamente la eficacia y ventajas obtenibles: en la préc—

tica de este invento, particularmente cuando se emplean los agentes

‘anti~bacterianos especiales. agul descritos en {erapia de quemaduras.

Las soluciones acuosas de una sal de plata, tales como
nit;ato de éiata, reaccionan con diversos agenteé anti-bacteriancs ta~
les como las sulfonamidas, por ejemplo sulfadiazina, sulfanilamida,.
sulfamerazina, sulfamilén, y los bien conocidos antibiéticos, como por
ojemplo penicilina, cefatolina y colistometato, para formar la corrés-
pondiente sal de los agentes. anti-bacterianos oitados_anteriormente.
Estas sales de plata, cuandojse-emplean en el tratamiento de infecclo-
nes en personas y animales se ha comprobado que muestiran propiedades:
anti-bacterianas, anti—fungicidas y/o anti-protozoicas, ttiles pox
ejemplo en el trgtamiento de tricomonas vaginitis. M4s partlicularmen-

‘e, se ha comprobado que los productos de reaccién que resultan del

-
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contacto de estas sales de plata con coﬁponenﬁes de los fluidos core
poralés, en partioular el componente cloruro, muestran propiedades.
anti-bacterianas,
) Bstas sales de plata son insolubles en agua, alcohol y
éter y no parecen manchar u obsecurecer como otras: sales: de platé,
tales como nitrato de plata. En ;resencia de soluciones acuosas qgé
coﬁtiepen iones de cloruro, tales como las que pueden ejemplificarse
por fliidos corporales contentivos de cloruro, estas sales de plata
:insolubles de~los agentes anti-bacterianos propofcionan productos de
reaccién qug poseem metividad anti-bacteriana y que son particular-
mente dtiles en el tratamiente de quemadurés térmicas en personas h's
animales. Egstos productos de reaccién parecen contener un complejo
activo contentivo de plata. Por consiguiente, cuando se exponen a
flGidos corporales, por ejemplo cu;ndo se aplican a superficies que-
madas expuestas de personas y animales, estas sales de plata insolu-
bles de los agentes anti-bacterianos mencionados anteriormente pare-
cen proporcionar log beneficios combinados de la accién oligodinimi-
ca do la plat; ademés de las ventajas de los agentes anti-bacterianos.
de por si. Cuando se aplican en ungﬁento‘a heridas producidas; por que-
maduras, estas sales de plata insolubles presentan la ventaja de la '
-plata y de las sustancias anti-bacterianas en pequeiio volumen sin el
uso de soluciones. hipoténicas y sin extiaer electrélitos del cuerpo.
Bstas sales de plata insolubles golamente reaccionan graduslmente con
,los flfiidos corporales en contacto con los mismos y por ende solo gra-
dualmente liberan log produc%os de reaccién anti—bacterianog para pro-
porcionar un nivel sostenido‘de los. productos de reaccién anti~bacte-
.rianos én la zona de aplicacién o tratamiento. Se mantendrsd una con-
centracidn activa de estbos pfoductos de reaccibén durante 24~72 horas.
después de una sola aplicacién. Como contrasie, los agente&ﬁanti—bqg
terianos solubles, tales como sulfadiazina sédica, se consumirian

-
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répidamonte y no quedaria ningfin agente qpemoterapéutioo después
de unas horas. - .-

Estas sales de plata, ademés de reaccionar- con flii-

&os corporales contentivoa de cloruro para proporcionar los pro-
duectos de reaccién anti-bacterianos de este invento, también pa--
Tecen reaccionar con compuesioa orgédnicoss sulfohidrilicos en con-
taoto con los mismos.

Lag &iveraas sale; de plata do agentes anti-bacterlanos
que gon itiles de aouerdo con este invenio incluyén peniocilina de
plata, cefalotina de plgta, colistonetato de plata y, en general,'
la sal de plata de los diveésos antibiéticos. Son de utilidad par-
ticular las sales sulfa de plata, especialmente sulfadiazina de plata.

Las sales de plata de los agentes anti-bacteriancs se
preparan, a titulo de ejemplo, haciendo reaccionar 0,1 mol de nitra-
1o de plata en una solucién al 10% en peso con 0,1 mol de una sul-
fonamida o un antibiético disuefto o suspendido en agua destilada.

La solucién de nitrato de plata se afiade é la sulfonamida o antibié-
tico con agitacién vigorosa. Al sér afladido el nitrato de plata re-
acciona de dcuerdo con la siguiente ecuaoi@n: o
. AgNO + Na sulfa .——) Ag sulfa l’ + NaNO3‘
Agﬂo + XNa, antlblético (penicilina) —_— plata
antn.biét:.co (penicilina) l, + NaNO3
Al proceder a una nuevae aglitescién, se forma una emulsién viscosa con
la consistencia de crema batida, Se someten a centrifugacién-parteé
allcuotas de las emulsiones y se prueban los liquidos sobrenadantes
en cuanto a excesgo de nitrato de plata con NaCl y eioeso de sulfona-
mida o.él onién antibidtico afiadiendo una gota o dos de solucién de
nitrato de plata diluido. Puede afiadirse un pequefio exceso de lasul-
fonamida o el antibiético en la preparacién de estas emulsiones,

A continuacién se lava el precipitado, preferentemente

LS
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varias veces, oon agua destilada. Deseabiemente, la primera agua
de lavado contiene aproximadamente 0,01 HIJ'O3 a fin de asegurar
la extraccién do cualquier plata excedente. Tras el lavado con
agua, ol rediduo se lava oon alcohol y después con &ber y se se-
ca en un desecador. Median@e estas operaciones, ée producen pol-
vos secos blancos formados por la sal de plata del agente anti-
bacteriano, Esfos polvos blancos son estables e insolubles. en
agua, alcohol y éter.

Los agentea anti-bacterianos de plata que pueden.pre-
pararse cie actferdo con el p:gocedifniento anteriormente descrito come
prenden sulfadiazina de plata, sulfamerazina deo plata, sulfatiazol
de plata, sulfonanilamida de plata, sulfamilén de pléta, los sul-
foxazoles de prlata, las sulfpirimidinas de plata, suifaquinoxalié
na de plata, las benoeno sﬁlfonamidas suséituidas de plata, los
diéxidos de sulfamil b?nzotiadiazina de plata, tetraciclina de pla-
ta, penicllina de plata, cefalotina de plata y ooliséometato de pla~
ta y mezclas respectivas, Las sales de plata de los diversos agen-—

tes antibiéticods bien conocidos se preparan fécilmente de acuerdo

- con este invento,

Fueron llevadas a cabo investigaoiones para comprender

. mejor la quimica de los agentes anti-bacterianos de plata prepara-

. dos segin este invento., Por ejemple, se efectuaron pruebas para en=

tender mejor la quimica de la sulfadiazina de plata., Estas pruscbas

' sacaron a la luz el comporfamiento quimico poco corriente de Iasul—.

. fadiazina de plata. Se puso en contacto la sulfadiazina de plata

con soluciones acuosas de cloruro, tales como soluciones acuosas

contentivas de dcido olorhidrico, oloruro aménico y cloruro sédico.
En esgtas prhebas se observé que aumenta el valor pH de las soluoio-
ﬁes, es decir, el sobrenadante.??or ojemplo, en contacto con sulfa- ‘

diazina el valor pH de la solucién de cloruro aménico aumenté de

ot}



15

20

25

30

- 4,2 a 6,6. E1 valor pH de la solucién acuosa de cloruro sédico

aumenté de 6,9 a un valor aproximado de 7,4, Al poner en ocon~-
taoto sulfadiazina de plata.con estas soluclones de cloruro sé
formé un precipitado pero aparentemente no se extrajo de la so-
lucién ningin cloruro, ] )

' Al ser puesta en contaecto con una solucién acuosa
de oloruro sédico, la sulfadiazina de plata se ‘disuelve gradusl-
mente y parece que el anién de sulfonamida se oonvier}e en solu-
oidn; Se forma un precipitado per, no obstante,.parece que este
precipitado no es cloruro de plata. A medida que se afladen cre-
cientes cantidédes de cloruro sédico a la sulfadiazina de plata,
por ejemplo cantidades de NaCl con relacién a sulfadiazina de pla—

ta en las proporciones molares de 1:1, 231, 5:1, 10:1 y 15:11, pa-

- rece que se requieren aproximadamentc 10 moles de NaCl por mol de

- pulfadiazina de plata para disolver 80% de la sulfadiazina de pla—

ta y aproximadamente 15 moles. de NaCl para disolver 100% de la sul-

fadiazina. La reaccién no es instantdnea y parece requerir 5-20mi-

- nmutos para obtener una soluciéh méxima de la sulfadiazina a partir

del preciplitado con agliacién vigorosa,
.El precipitado que se forma cuando se hace reaccionar
la sulfadiazina de plata con una solucién acuosa de clorurc pare-

ce comprender en parite plata metdlica. Si se forma de este modo la

' plata metsdlica parece ser debido a la reduccién del catidn de plata

a plate metdlica., Esta reduccién iria acompafiada de una correspon-
diente oxidacién. Esta oxidacién-reduccién serviria para éxplidar
una de las formas en lag cuaies la sulfadiazina de plata en contac—
to con una solucién acuosa de clozTuro y sus productos de reaccién

ejercen propiedades anti-bicterianas “toda vez que los agenies oxi-

_dantes son a menudo agentes anti-bacterianos.

Més ilustrativo de la qﬁimica de la sulfadiazina de-piata
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o3 su oomportamiento hacie o reaccién con grupos SH q sulfhidrilo.
GOmO, por eqemplo, en cisteina. Cuando se hace reaccionar nitra—
1o de plata con cisteina se produce una reaccién de 1:l mol, Como
contraste la'réaocidn de cisteina con sulfadiszina de plata indi;
ca una combinacién gradual de sulfadiazina con el grupo SH o sulf-

hidrilo de cistoeina y de ordinario se requieren varios excedentes:

- molares de sulfadiazina de plata para inactivar un grupo sulfhidri—

.~ lo. Por comsiguiente, puede visualizarse la gradusl inactivacién

‘de grupos sulfhidrilo a medida que se extienden durante el desarro-

1lo de microorganismos y que, a medida que se forman estos grupos

- sulfhidrilo en presencia de sulfadiazina de plata se inactivanlos

grupos SH y se inhibe el desarrollo de micrororganismos. Las sales
de plata do este invento inhiben el grupo sulfhidrilo (SH) de las
enzimas proteoliticas y otras alteréndolas de tal manera que favo-

rezoan la disolucién gradual del material proteinaceo natural, como: .

' por ojomplo piel quemada, con la produccién de un exudado semi flti-

do exento de pus. Como contraste el nitrato de plata reacoionaria
inmediatamente con cualesquiera grupos SH presentéa,y noe ekistiria
ningin otro ién de plata preéente vara reaccionar con el grupo SH
déndose fin de ia reaccibn,

"+ En el caso de dueratina do la piel, la proteina quera~
dinica se caractoriza por un gron mimero de grupos SH; La combina-
cién QG'una porcién contentiva de plata u otra poreién de sulfadia;
zina de plata con estos grupos SH durante un largo periodo de tiem=
ﬁo, por ejemplo muchas horag, romperia gradualmente los enlaces de
la queratina, aflojando por ende este material tenaz y permiticndo
"‘nueva penetracién o reaociég de los agentes anti-bacterianos de pla-
ta, for ejoemplo sulfadiagzina delplata, en ol interior de zonas nue-
vamente expuestaﬁ. Bgta propigdad de los agentes anti-bacterianos

de plata de ests invento parece superar o evitar uno de los problemag

3 ° L}
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y deficiencias de muchos agentes anti-baocterianos conocidos, ya
gque muchos de 6sios tienden a permanecer en la superficie, cuane
do se aplican corrientemente, y no pﬁeden penetrar en el inte- °
rior de zonas infectadas u otras. En cambio, los agentes; anti-
bacterianos de plata de este invento, particularmente sulfadia-
zinas de pléta, parecen penetrar la piel necrética y el tejido
quomado y/ oinfeotado. Cantidades oconsiderables penetran en la
gangre, segin se demuestra por el nivel observado de sulfonamida
en la sangre y su excrecién en la orina tras: la aplicacién de la
sulfadlazina de plata a las zonas heridas o infeotadas, Cuando se
usa sulfadiazina de plata en la terapia de las quemaduras la can-
;idad de una sulfonamida absorbida por el'cuerpo incluso en el
trataniento de una quemadura muy extensa se halla bastante por de-
bajo de los 4;h0 gramos diafiqs;usados en la terapia sistemdAtica
dg sulfonamidas y los niveles respectivos en la sangre y orina son
muy inferiores a los observados en dicha terapla de sulfonamida
sistemitica, de modo que puede reducirse al minimo cualquier cues~
ti6n de toxicidad, '

A la luz dé las reéociones quimicas previamente indica~
dasho relaciones: entre los agentes anti-baoterianos de plata de eam
te im_rento ¥y ‘los cl)oruros ¥y compuestos contentivos de grupos sulf-
hidrilo, paroce, a titulo de ejemplo, que en el caso de sulfadiazi-

na de plata, las reacciones o relaciones. quimicas no implican un

simple reemplazamiento del hidrégeno del grupo sulfonamido de sul-

© fadjazina de plata por un ién de plata. Mds bien parece que cuando .

wn grupo sulfonamido, que puede gjemplificarse por sulfadiazina, se

- hace reaccionar con una sal de plata se forma un ocomplejo amino pla—- ~

ta que puede considerarse en cierto modo anflogo al ién de plata
amoniacal formado cuando sa allade amoniaco a las sales de plata., Es

posible que el grupo amino del anillo benceno actie como 16n amoniaco
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sustituido o que el grupo amino del anillo de benceno comparta ©
alternativamente enlace ol ién de plata. |

La Dbagse de cuanto aptecéd.e es la guposlcién de que,
en la prepa.z:acién de ‘las sulfonamidas de plata fuera reemplazado
el ién de hidrégeno sulfonamido con plata y que despﬁés se deg-
prendiera ésita presumiblemente en presencia de cloruro sédico
acuoso formando oioruro de plata mientras que la plata amoniacal
no puede geor pﬁecipitada por oloruro. Como contraste a las propie-—
dades qui;nicas especialea:; de los agentes anti-bacolteriancs de pia.ta
de este invento, por ejomplo, sulfadiazina de plata, el produci;o de
reacolén de nitrato de plata con ciertos amino benzoatos: o &oido
salicilico reaccionan con oloruro sédico para precipi"bar cloruxo de
pl‘a‘ba. Por otra parte, y & titulo deo contraste, las sales de pla'bé._
de foido salicflico y amino benzoatos poseen pocas més propiedades:
anti-bactarianas que el nitrato de plata en contraste con los agen=
tes. anti~bacterianos de plata del presente invento. E;z vigta de lo
que an'becede‘, ¥ en base a sus propiedades quimicas pPooo comunes., la‘

sulfadiazina -dé plata responderia a la férmula:

N 3 (] -
- H3N —O- Sozl-dz.az:.na.
Agh Agt ,
H3N ——O— SOEN—:diazim.

L)

Bsta férmuls de sulfadiazina de plata estéd basada en sus reacciones:
+ +

quinicas anilogas a Ag(NHB) x , por ejemplo Ag(NHzR) x. Las sales:

de plata o compuesitos preparados de acuerdo con este invento pueden

sox -complejos con estructuras similares a los compuestos formados

" por cloruro de plata con amina.s orgdnicas, sulfuros, nitrilos y' con
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63teres de 4cido forforoso.

Nuevamente indicativas de las tiniocas propiedades quimi-

cas de log agentes anti-baéterianos de plata de este invento y par-
?icularmente iluatradas por le sulfadiazina de plata, se obtuvieron
ocurvas de absorcién ultraviolets para sul%adiazina de plata, sulfa~
diazina y el producto de reaccién formado ocuando se pone en contac-
to la sulfadlazina de pla%a o se suspende en una solucidén acuose de
cloruroe sédico. En el caso del producto de reaccién de sulfadiazina
de plata y una solucién acuosa de cloruro sédico, parece que la por-
cién de sulfonamida pasa a solucién. ' .

Un examen de les ourvas de absoreibn ultravioleta indi-
ca que para la sulfadiéZina oxiste wn grade méximo a ‘270 u/ n (mili-
micras), Para el producto de reaocién de sulfadiazina de plata y
cloruro sédigo'acuéso la pércién de sulfonamida muesira un grado mé-
ximo a 260 syxn con un sallente a 253 7 m descondiando despuéa,pronun—-

ciadamente a 235 3Vnh Egtas curvas indican que la porcién de sulfo-

A namida liberada entre la reaccién de sulfadiazina de plata y el.clo-

_ ruro sédico acuoso se altera en comparacién con la sulfadiazina toda

¥

vez que lag curvas de absorcién uliravioleta no son las mismas. La
curva de absoroién ultravioleta obtenida para la sulfadiazina de pla~

ta indica muy poca absorcién ya que es. muy ligeramente soluble en

agua si bien so obsorvéd unrgrado méximo oleramente a 264 vﬁen lugar

de a 270 ? m que es caract?ristioo de la sulfadiazina,

En resumen, la, prueba de absorecién ultravioleta produjo
tres curvas olaramente dlsblntlvas para sulfadiazina, sulfadiazina
de plata y el producto de reaoclon de sulfadl zina de plata y cloru~
ro 8édico. Estaq@urvas de,§bsorczén ultravioleta indican que el pro-
ducto de reaccién de sulfaéiazina de plata y cloruro s6dico es difew
rente de la sulfadiazina, %& la sulfadiazina de plata hubiera sim-—

plemente reaccionado con cloruro sédico y se hubiera fracoionado la

A\
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pia:ba no podria esperarse que fuora alierado el eapsctro de la.
fracoién o poroibén de.suil_.fadiazina. .

, . Se llevaron a cabo pruebas sobre penioiliria do plata
¥ cefalotina de plata (Keflin de plata), Se formé un precipitado
ouando seé pusieron en contacto la penicilina de plata y la cefa~
lotina de plata con una solucién acuosa de cloruro s6dico. ELl pro-
cipitado defivado de'la cefalotina de plata fue un precipitado ne-
gro y fue eliminado aproximadomento un 20% del contenido de oloxu~

ro de la solucién acuosa de oloruro sédico. En el caso de penicie

- 1lina de plata se observé que si bien se formé un precipitado nose

gxtmjo ningtn cloruro de la solucién aou?sa de cloruro adédico so-
brenadanete. _

Los agentes anti-bacterianos de eate ir;vento, particu—
larmente las s;ulfonamidas d..;.a plata, tales como sulfadiazina de pla~
ta, sulfatiazol de plata, sulfamilén de plata, sulfamerazina de pla=~
td, ademds de los antibiéticos de plata, tales como peniciline de
plata, son Gtiles en el tratamiento de ini"eooionea', herides y simi-
lares cuando se aplicen en:cug.lquier forma apropiada, como por ejem—
plci en forma sélida se;:a; o.en suspensién en un vehiculo liquido ade—
cuado ¢ cuando se :I.ﬁcorporg.n en un ungliento apropiado, tal como un
un ungliento ¢ portador dispersible o soluble en agua. Particularmen-°
‘e apropiado como vehiculo para los agentes anti-bacterianos de'pla.'ba. .

de este invento es una 'bas? de emulgién aceite-en-agua Gtil para inw

. corporar medicamentos de piel comtnmente utilizados y fabricados pox
_ Burroughs Wellcome & Co., ';[‘uoka.hoe, New York, y vendidos bajo la mar=-
- ca Neohase, Este material ;es no irritante, inodoro, hipo-:alérgioo ¥y
" fAcilmente eliminable de 1%3. piel, cuero cabelludo y.otras superficies:
. velludas mediante lavado c;)'n agua. Noobage es una emulsién semi-sélida

_agua—en-aceite contentiva @e una proporcién relativamente elevé,da. de

agua combinada con ésteres; de alcohol polihidricos, propileno glicol

.

‘ !
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¥ una pequefia cantidad de petrolate liquido rofinado. Neobage in-
cluye también un preservativo contra moldes y bacterias, tales co-~
mo metil-o-hidroxi benzoato, Otro vehiculo portador apropiado ea
uns base do'emulsién fabricada y expendide por Dome Chemical Co,
bajo el nombre comercial de Acid-Mantle. También'son Gtiles otros
vehiculos portadores a base de emulsién o unglientos apropiadod.

Cuando se incorpora en un vehiculo portador con base
de emulsién o como suspenéion en otros tipos de poxrtadores, liqui-
dos, semi-sdélidos o sélidos, el agente anti-bacterlano de platase
halla de brdiqgrio presente en una pequefia oantidad; por ejemplo
del orden aproximado de 0,5% a 10% en peso, m4s o menos, por ojem-
plo en cantidades de 1% en ﬁeso, 2% en peso, 3% en peso, 5% en pe-
80’y T,5% en peso. |

Los agentes anti-bacterianos d; plata pueden incorpo-
rarse en el vehiculo portador o base de ungiiento mezclando simple-
mente el agente anti-b;cteriano de plata con la base de emulsiéno
vehiculo portador qeguido por mezcla y agitacién hasta produciruna
mozcla sensiblemente homogénea. Una técmica especial de acuerdo con
este invento para incorporar los agentes anti-bacterianos de plata

en una bage de emulsién, como por ejemplo Neobase, como vehIculo

_portador, lleva implicito el hacer recaccionar soluciones. equimola—

. ros de nitrato de plata y sulfadiazina, tal como sulfadiazina 36dd-

ca, para producir 100 co dq una nezeola de reacciédn acuosa contontiva

do sulfadiazina de plata. La mezcla de rcacoién acuosa rasultahto,

. una pasta blanca, se comblna o mezcla después con aproximadamente

900 gramog de Neobage para producir un prepardao sulfadiazina de pla-
ta-Neobase que contiene aproximadamente 1% en peso de sulfadiazina
dé plata. En la preparaciég de este producto se observlé que cuanda
ée hacen reaccionar soluciones equimolares de nitrato de plata y

gulfadiazina sédica la mezcla reactiva resultante se hace primero
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dura y gradualmente se convierte en blanda y esponjosa. Este ma-
terial egponjosc se incorpora después en el vehiculo portador.

Neobase, Inicialmentie Neobase es un material bastante rigido, a

- modo de menteca. No obstante, cuando se incorpora la mezola de

reaccibén de sulfadiazina de plata;acuosa, la megzcla resultanto
desarrolla una blandura similar a la de la orema agria ocuajads o
yogurt y muestra muy poca resistencia al flujo pudiendo aplicarse
al téjido quenado con muy poco esfuerzo y presién,

Cuando se apli;a un ungiiento que contiene el agente
anti-baoteriano de plata ¥ vehiculo portador respoctivo, ejempli-
ficado por una mezcla de Neobase contentivaide 1% en poso de sul-
fadiazina de plata, a una zona muy tierna, 42l como una herida en
carne viva o una quemadura incipiente o tejido granuloso, no se
siente dolor alguno., Por el contrario, la aplicacién del material
es agradable y produce bienestar en el paciente y parece poseer
propiedades anestésicas. Este placer y'bienestar se halla en aéudo
contraste con ol dolor agudo sentido de ordinario cuando se aplican
unguénto de sulfamilén u otrog medidamenios similares. E1l unglento
de sulfamidén es irritante:y produce quemazén y dolor intensos in-
mediatamente después de su aplicacién a una herida en carne viva
o una quemadura inoipiente, ’

A titulo de explicacidén, el efecto aliviador experimen-
tado ocuando se aplica un unguenﬁé a base de sulfadiazina de plata~
Weobase a una herida en carne viva o quemadura incipiente puede ser

debido al hecho de que la sulfadiazina de plata es insolubloe on sug-

pensién y no en soluclén y. no se disuelve en los flﬁidos corporales

excepto solo muy gradualmeﬁte. En contraste, cuando se aplican sus-
tancias normalmente solubles & una herida en carne viva resulian
muy irritantes probablemente debido a la hipertonicidad o elevada

concentracién de la sustanoia que tiene lugar ouando una sustancia

.
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goluble se disuclve inmediafamente en el flaido corporal, La in-
golubilidad de. la sulfadiazina de plata que en principio puede
parscer un inconveniente es superada.en virtud de su solucién
gradual pe‘ouliar en soluciones acuosas de cloruro sédico, por
ejemplo en solucién sédica do 0,14 mol y solucién de cloruro de
0,11 mol, que son los componentes iénicos predominaﬁtes de los“
Flaidos coxporales. V

Cuando so suministran los agentes anti-bacteriancs
de plata de este invento a pacientes que pozeen grandes heridas
producidas por quemaduras, por ejemplo en forma de ungliento o
composicién a base de Neobase contentiva de aproximadamen%e 1-3%
en peso de sulfadiazina de -plata, no es preciso suminlstrar mor—
fina u otra droga aliviadora de dolor antes de proceder a los cam-
bios correspondierrtes, Esto se halla en marcado contraste conotras

formas de terapia local. Los vendajes de gasa impregnados. con un
ungiiento de sulfadiazina de plata de acuerdo con este invento no

se adhieren a las superficies de plel quemada incluso después de
dos o tres dias.rEn cambio, vaselina o gasa Furacin y otros venda—
jes aplicados a superficies. de piel quemada se hacen adherentes y
o3 necesario desprender violen€;mente la gasa de la herida. Esto;
produce un fuerte dolor y por lo oomin se suministra morfina al
paciente en tales casos antes de proceder al cambio de vendaje.En
contraste, ios vendajes aplicados oon pasta de sulfadiazina de
plata-Neobase son indoloros ouando son extiraidos. Asimismo, una
paste de sulfadiazina do plata-Neobase, dado que su aplicacién es
indolora e incluso agradablo, puede aplicarse répida y genorosa- )
mente extendiéndols a mano gobre el tejido en carme viva incluso en
el caso de grandes heridas producidas por quemaduras,

Les bages de ungiiento solubles en agua, tales como Neo-

base, quo contienen 0,1-5,0% on peso, por ejemplo 0,5-5,0%, de estos
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agentes anti-bacterianos de plata, tales como sulfadiazina de pla~

' ta, sulfatiazol de plata, colistometato de plata, sulfamilén de”

plata, sulfamerazina de plata, permanecen blancas durante muchas
semanas tanto en el tarro como cuando se aplican a horidas’ produ-
cidas por quomaduras. Las suspensiones acuosas de los agentes. anti-
bacterianos de blata do esfe invento permanecen emuligificadas du-
rante muchas horas: en contraste con las sales de plata insolubless
corrientes, tales como cloruro de plata, las cuales pfecipitan en °
wnos mlnutos. .‘ P . .-
Se llevaron a cabo pruebas in viitro que demostranmmla
eficacia de los agentes anti-bacterianos de plata de estie invento,
En estas pruebas fueron impregnadas plezas de papel de filitre de
0 %) cm cuadrados on suspens;ones de los agentes anti-bacterianosde
plata, por eaemplo sulfadlazina de plata, de modo que cada picza de

papel de filtro contenia aproximadamente 0,04 mg. del agente anti-

bacteriano. Los cuadros de prucba fueron colocados en un agar nutri-

tivo inoculado con}diversas—dosis de aeruginosa Pseudominas aislada
de pacientes deo ho;pitai. Do las 13 dosis de Pseudomonas aeruginosa
probadas todas fueron inhibidasa

También fueron llevadas a cabo prusbas in vivo paﬁa do=
mostrar la efectividad de los agentes anti-bacterianos de plata en
la terapia de guemaduras. Ep estas prucbas se emplearon ratones. es—
caldados contaminados con Pgeudbmonas aeruginosa. Los ratones escal-
dados fuoron contaminados sumergiendo Sus‘rabos en una solucién de

caldo de culiivo mantenido durante la noche de Pseudomonas aerugindsa.

- La terapia local fue iniciada varias horas mds tarde sumergiendo log

ratones en una solucién al 0,5% en pego de nitrato de plata o exten-
diendo ol 10% en peso de ungiiento de hidrocloruro de sulfamilén o
ungliento de sulfonamida de plata (1% en peso de sulfadiazina en Neo-

base) mobre los cuerpos velludos y colas, Tras unas ouantas pruebas.

L
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preliminares de tratamionto mds frecuente estos experimentos
fuoron conducidos mediante una aplicacién diaria del ungliento
o inmersién en la golucién o suspenzién. Los ratones fueron
guardados en jaulas con virutas que ge cambiaban diariamente.
Uns vez muertos los ratones, se efectuaron en algunos casos
oultivos de sangre extraida del corazén. Esias pruebas fusron
positivas en cuanto a Pseudomonas,

En las péginas'l ¥y 2 de los planos se muestran ex-—
perimentos tipicos tras una peq'{xeﬁa. quemagdura (rabo y ambos mus- -

.

los), aproximadamente 25-30% de la superficie del cuerpo, y gran-—

- des quemaduras, aproximadamente 65% de la superficic del cuexpo.

En la Tabla I que sigue se resumen los resultados de las pruebas

in vivo.

.
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1/ en peso Ag-sulfsdiazina en Heobase
Sulfadiezina

AgﬁOB sol. = C,5

Sulfamilon

Ag-p-zminobenzoato

Ag-p-nitrobenzoato

Ungliento (lieobase) base

WaCl sol. - 0,9%

13 _

TABLA T

Ratones con guemaduras e
dilucién de cultivo de F
terapia locel comenzd 4-

te dursnte 8 dias o més.

i

Ratones 1-% 4-7
70 51 29
84 9 <
20 2 14
48 4 8
4G 1 2l
20 10 S
20 6 15
20 4 8
20 2 7

Tratones escsldados pero no infectados con Pseudomonas no sucumb
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TABLA T

; con quemaduras en un 30% tratados con colas sumergidas en

‘n de cultivo de P. heruginosa en una proporcion de l:1. Is

. local comenzb 4-6 horas despuds del tratamiento ¥ diariamen-

nte 8 dias o més.

Dias muerte tras guemaguras

Mortandad
nes 1-3 4.7 8-11 12-15 16-31 total (%)
51 29 3 - - 80,0
6 6 2 0 20,2
14 0 0 - 80,
4 8 8 5 2 67,5
1 21 7 1 5 87,5
10 9 1 - - 100,
: 13 1 - - 100,
‘4 8 0 0 1 65,
7 6 2 1 90,

domonas no sucumben.
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Tanbién se obtuvieron datos en prucbas similares llevadas a cabo
con otros organismos, tales coﬁb estafilogocos aureus, y estos
datos muestran que la sulfadiazina de plata y el sulfatiazol de'
plata fueron efectivos en cuanto a la reduccién de grado de mor-
tandad, |

‘.La superioridad de los agentos ant;—bacterianoé de
plata en términos de creciéqﬁe vy prolongada supervivencia segﬁn
se indica en la siguionte Tabla I y se ilustra en las figs. 1 y 2.

os obvia.

Dras la pequefia quemadura se separé el escar en aproxi-

madamente tres semanas y aparecié un epitelio color de rosa de as—
pecto saludable, Los téjidos y piel de los ratones tratados con
nitrato de plata so oscureoieron, Con respecto 2 los poocos ratones
que gobrevivieron sin ninguna terapia antl-bacteriana, la séparaoién

del escar no tuvo lugar en tres semanas, Bn otros experimentos que
g

terminaron en ol plazo de tres scmanas aparccidé una evidencia simi-

lar de curacién. En dos exﬁerimentos ge interrumpié la terapia deg-
pués de siete dias en la mitad de los ratones supervivientes; ver
fig, 2 de los planos. En muchos cagos, aumenté de repente la mortan—

dad sugiriendo bien reinfeccién o persistencia de organismos viru~

- lentos. Un bafio diario en agua o solucién salina con extracolén de

costras y tejido neordtico, como ge hace en las personas,'sin duda
mejoraria los resuliados evitando la reinfeccién. En algunos expe-
rimentos fue medida la longitud de cola viable. Los resultados de

estas pruebas se muestran en la Tabla II a continuacidn. .

LI . i
"
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TABLA IT
IARGOS IE COLA VIABLE A 10S 18 DIAS
DESPUES IE IAS QUEMATURAS L

Terapia +  Largos cols viable — om (término medio)
Cola normal (ratones 22-24 g) 9,0
Ungliento Neobase solamente ' 0,9 * .-
Solucién Ago, - 0,54 en peso 1,9.
Ungliento sulfamilén 245 *
Ungliento sulfadiazina Ag ' 3,2

(Quemédura de teroio inferior de cuerpo a T02C por 6 seg.)

: *Pérmino medio d'e pocoS supervivientes = ver Tabla I
¥ solo parcialmente revelan la superioridad del agente an‘l:i-'ba.ote-:-
riano do plata, por ejemplo sulfadiazina de plata, y demuesiran qué
la infeccién posterior a la quemadura juega un papel importante al
causar una pérdida considerable de piel y misculo a partir de cola
¥y extremidades, ‘ o

E‘}n prucbas llevadas a cabo se oomprobék que un ungliento
que contenia un 1% en peso de suli‘g.dié.zina do plata en una base so-
luble en agua, a saber Neobase, ere calmantse y no manchaba los te-
Jjldos ni la ropa y parecia controlar la infeccién,

La toxicidad de los agentes anti-baote;-ianos de plata
juzga.é.a en ratones quemados tratados con 1% en peso de suspenéién

de sulfadiazina de plata o ungiiento no resulté evidente., La a.béor—

oién fue evaluada por la exorecién de sulfadiazina en la orina tras.

'implantaoién en los tejidos cutdneos de pexrros. Dosis de 100 mg en

suspensién al 1% o ungliento al 0,5% dan como resultado niveles in-
feriores a 10 mg. por 100 ml., de orina diariamente durante tres dfias,
Egtos bajos valores se hallan en marcado contraste con los altos ni- -
veles obienidos tras implantacién de las sales sédicas soili'blem.
Después de aplicar 300 gm del ungliento de sulfad‘iazina de plata al

.
’
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1% en peso a 1 metro cuadrado de superficie en pacientes el nivel
sanguineo de sulfadiazina oscild de 2,0 a 3,7 g y desde 116 a
336 mgo de sulfatiazina libre fue exoretada en la orina en las: ‘
siguientes 24 horas. Bato representa de 4 a 13% de la cantidad
total aplicada a las superficies quemadas,

La inyeccién intraperitonea de la suspensién do sulfam
digzina de’plata oausé.convu}siones ¥y muexte téas 0,04 g/kg de pe-
so de cuerpo pero no aparecieron sintomas y no se produjeron muer-
tes en 48 horas tras 0,01 g/ks de peso de ouerpo en grupos de diezz
ratones. Estos experimentos.fueron conducidos en paralelo con solu—
ciones equimolares de AgN03 ¥y se comprobé que eran igénticos los
velores de toxicidad., Estos agentes anti~bacterianos de plata pa~
recen ser no téxicos cuando se aplican corrientemente y esto se
halla de acuérdo con las observaciones ya hechas con respecto a
otros compuestoy de plats corrientemente aplicados.

Loz resultados de estas pruchas indiocan que los ratones
quemados son en extremo susceptibles de contraer infeocién con
Peoudomonas aeruginosa. Im aplicacién local una vez al dia.de 0=

lucién de nitrato de plata al 0,5p o ungiiento de sulfamilén al.10%

en peso redujo la mortandad de 80“ a aproxzmadamente 50%. En ocam~

-bio, la aplicacién local una vez al dia de un ungliento que contenia

1% en peso de sulfadiazina de plata redujo la mortandad entre 5% y
20% en ocho dfas o mis en numerosos experimentos que implicaron

aproximadamente 980 ratones, Ademés, la destrucclén de piel y mls-
oulo post=quemadura por infeccién fue disminuida en gran medida en
ratones supervivientes tratados con el ungiento de sulfadiazina de
plata. Estos experimentos indican que en ratoned quemados infocta~
dos con Pseudomonas aeruglnosa, el agonte anti—baoteriano de plata,
por ejemplo sulfadiazina de. plata,. es superior al nitrato de plata

¥y al sulfamilon en términos de supervivencia total, curacién de he-
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ridas y ausencia do toxicidad sin mancha de tejidos. -

El uso do agentes anti-baocterianos de plata para pro-
ducir actividad anii~bacteriana en fluidos corporales representa
un nuevo logro en quemoterapla tépica. .

‘ Do acuerdo con este invento puede emplearse un 80lo,
agente anti~bacteriano de plaﬁé o mezolas.corresyondientes. Por

ojemplo, se emplean Gbtilmente mezolas de sulfonamidad de plata -

. y/o mezclas de antibiéticos {e plata, tales como penicilinas de

plata, ¥ combinaciones de sulfonamidas de plata y antibiéticos de
plata, Asimismo, ademés de‘los agentgs anti-bacterianos de plata
pueden empiearse en terapla de quemaduras mezclas de los agentes
anti-bacterianos de plata junto con salicilato de plata que se sa-
be es Gtil en torapia de quemaduras como ayuds para el desprendi-
piento de tejido muerto. As?mismo, pueden emplearse otros nateria~

les de valor especifico y compatibles con log agentes anti-bacte-

,rianog de plata de este invento.

También se han llevado a cabo pruebas en seres humsnog
¥ los resultados .son prometedores. En un caso se ubilizé éulfadia—
zina de plata en una base de ungliento (Neobase) para tratar una pe-
quetla quemadura. Al ser tratada, la pequefia quemadura se curé bien,
Durante el tratamidénto, se comprobé gue el ungliento era calmante y
no manchaba,

.Las pruebas llevadas a cabo sobre pacientes humanos que
sufrian de grandos'qnemadurgs han demostrado que los agentes anti-
bacterianos de plata de esté invento, partioularmente sulfadiazina
de plata en una base de unguents soluble en agua (Neobase), elimi-
nan por completo la infeocién procedente de Pseudomonas aeruginoga
¥y muchos otros organismos. No se experimenté dolor alguno con la

aplicacién del ungliento de sulfadiazina de plata que realmente “pro-

" dujo bienestar" al ser aplicado a las superficies de plel quemadas.

.

»
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Los vondades fueron oxiraldos fécilmente y no se experimenté adhe=—
‘ronoia e la herida o superfioles quemadas. Sé observé una buens
cura de hexidas de densidad parcial (segundo grado) que no requli- -
rioron injerto de piel. Asimismo los injerios de plel cfeoienxes
toleraron ol ungliento aplicado y se evitaron las infecciones. post-.
injerto,

) Seglin se indica anteriorﬁente, los agentes anti-bacteria~
nos do plata de este invento pueden emplearse sensiblemente en cual=-
quier forma, en seco, s6lido o polve, en suspensién en un liquido
portador apiopiado 0 en una crema © unguento.‘pn ﬁna forma f4cilde
aplicar los egentes anti-baoterbanos de plata pueden aplicarse en
rocipientes a presién de tipo eerosol a partir dé los cuales pueden
diatribuirse los agentes aﬂti-bacferianos de plata como una pulveri~
zacién, una crema espumosa, una forma sélida y seca finamente divi-
dida o en combinacidén con-un material pldstico formador de peliocula.
) Les sales de cobre de sulfadiazina y de los agentea,anti-"
bacterianos mencionados, por ejemplo sulfa drogas que comprendan las
sulfonamidas j'los antibiéﬁicos, también parecen ser Gtlles: de acuer—
do con lzs pricticas de este invento, Haciendo reaccionar 1 mol de
clorure clUprico con 2 moles de sulfadiazina sédioa se produce la sal
ciprica de sulfadiazina. Esta es una sustahcia‘marrén verdosa oscura.
Las sales clpricas poseen la ventaja de que el cobre es no solamente
anti-bacteriano sinc también anti-fungiclda y anti-protozoico. Ademés
las sales de cobre resultarfan menos costosas que las sales de plata.
Se sabe que el,cobfe forma complejos aménicos clpricos. andlogos a los
compléjos aménicou de plata. Otros metales pesados adémas del cobrey

de la plata parecen producir agentes anti—bacterianos‘ﬁtilesAde acuer-

do con este invento. Tales metales pesados apropiados: incluyen oro,

: .niquel, egtalio, cinc, mercurlo, platino, osmio, molibdeno y titadio.

Segin resultard evidente para los experios en la materia,
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a la iﬁz de la desoripcién'quo antecede, son posibles muchas susti-— °
tuociones, alteraciones y modifi?:upibnes en la prictica de egte in-
vonto sin apartarse del espiritu o s.lcancé respeetivos, |

. En resumen, la Patente de Invencién que se golioita de;

beréd recaer sobre las sigulentes:
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. REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir un preparado anti~
bactexriano, caractpriza@o por ol hecho de que se hace .reaccionar ‘
un antibiético con una sal de un metal pesado.

2, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado por el hecho de que se combina y mezola el producto de
roacoién con un vehiculo portador solubls o dispersible en agua.-

3. Un procedimiento segn las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado por el hecho de qﬁe se incorpora en el preparado una'
gal d¢ un motal pesado de una sulfonamida. )

_ 4+ Un procedimiento para producir un preparado anti-
bacioriano, caracterizado por el hecho de que se combina y mezcla
una sal de metal pesado de un antibiético o una sulfamida con un
vehiculo portador goluble o dluperslble en agua. '

5. Un procedimiento segdn las reivindicaciones. 3 o 4, .

caracterizado por el hecho de que la suifonamida se gelecciona del

s

grupo sulfadiazina, sulfamerazina, sulfonanilamida, sulfatiagzol,
sulfapiridina, sulfamilén, sulfoxazol, sulfprinidina, sulfaguinoxa~
lina, una sulfonamida de benceno sustitulda y un diéxido de sulfa~
mil_benzotiadiazina.

6. Un procedimiento segtn -cualquiera de las reivindi—

oaciones anteriores, caracterizado por el hecho deo que el metal pe-

‘sado es plata,

Te Un procedimiento segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de que el metal pesado es:
cobre,

8. Un procedimiento segtn la reivindicacién 1, oaracte=

rizado por el hocho de que g¢ hace reaccionar una solucién acuocss -

9. Un procedimiento segin cualquiera de lss reivindioca-

de una sal de plata con el antibiético,
[



10

15

20

25

30

C =26 -

cionés anteriores, caraotorizado por el hecho de que el antibiéti-
co es penicilina, cefalotina, tetraciclina o coligtometato. '

10. Un procedimiento seglin cualquiera de las reivindi-
caclones anteriores, caracterizado por el hecho de que se_incorpo-:
ra en ol proparado salicilato de plata,

* 10, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el gque
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicitas "UN PROCEDI-
“MIENTO PARA PRODUCIR UN PREPARADO ANTIBACTERIANOM,

Todo cbnforme queda desorito y rqivd.ndicado on la presen~

a

te memoris descriptiva que consta de veintiseis piginas mecanografia~

" das y aibujos adjuntos.

Vadrid, 13 de julio 1.968
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