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PATENTE DE INVeNCION

Que por veinte ailos se solicita a favor de SCIENCE UWNION ET CIE.,
SOCIETE FRAWCAISE DE RECHSRCHE MEDICALE, de nacionalidad france-
sa, con domicilio en 14, rue du Val 470r, SURESHES ( Francia ),
¥ que ha de recaer sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PREFARACION

DE UN COMPUESTO FARMACEUYLICO A BASE DE ANYIGENOS BACTERTANOS ",
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Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidn que se solicita
tiene por objeto garantizar la explobacibn exclusiva en todo el
territorio nacional y sug posesiones de un procedimiento para la
preparacién de un compuesto farmacéutico a base de antigenos
bacterianos, conforme se describe a conbinuacidn.

La presente invencidn tiene por objeto un nuevo prepara-
do a base de antigenos bacterianos destinado a la inmunoterapia

de las vias respiratorias superiores o profundas.
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Los anflisis bacterioldégicos efectuados sobre la eibeé-
toracidén de un gran nimero de enfermos sufriendo infecciones de
las vias respiratorias han puesto de relieve que el lado de las
floras microbianas tradicionales como los esbtreptococos, estafi-
lococos, neumococos, evc., se encuentran, muy frecuentemente,
géruenes no habituales en esta parte del organismo como, por
ejemplo, seudomonas, escherichia coli, proteus o enterococos.

Uno de los objetos de la presente invencién es preparar
antigenos a partir de los gérmenes en cuestién y poder actuar,
asi, incluso sobre las infecciones provocadas por estos gérmenes
no habibtuales.

Otro objeto de la presente invencidn es preparar los
ant{genos bacterianos en estado de desecacidn, obtenidos a par-
tir de bacterias muertas y en parte lisiadas.

Por Gltimo, otra finalidad de la invencidén es preparar
un producto finamente micronizado, de una gran granulometria de

2 a %M,que pueda asegurar la penetracidén profunda de los anti-

genos hasta el nivel del alvéolo pulmonar y del tejido alveolar,'

Este nuevo mediceamento de accidén inmunizante e insensi-
bilizante, puede ser preparado como sigue:

Como se ha dicho arriba, los gérmenes microbianos estén
escogidos entre las especies mis frecuentemente encontradas en
las afecciones respiratorias superiores o profundas.

Bstos gérmenes se culbivan, segln los mébtodos habituales
en bacteriologia, en medios liquidos convenientes para cada uno
de ellos y asegurandop a la vez, el crecimiento més ripido y la
mayor riqueza en antigenos.

Las bacterias se matan mediante una calefaccién conve-
niente a una btemperatura particular para cada una de ellas y

comprendida, por ejemplo, entre 5620 para ciertos gérmenes y
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6520 para los més resisbtentes. o1 lf.

Asi desprovistos de su poder patdgeno, los.gérmenes mi-
crobianos se recogen por los procedimientos habituales, tales
como, por ejemplo, la centrifugacidn répida de los cultivos
inactivados.

Los cadiveres bacterianos recogidos se ponen en suspen~
sién en agua destilada de manera que se realicen concentraciones
de #ien mil millones de gérmenes en mililitro. EL pH de éstas
suspensiones se ajusta entre 5,5 y 7,5, segin los gérmenes.

La lisis controlada de éstos cuerpos muertos bacteriaw
nos esté obtenida mediante medios fisicos como, por ejemplo,
una sucesidn de coﬁgelacién lenta y descongelacidén répida a

temperaturas comprendidas entre - 202C y + 5520, completada o

‘no por la acciln mesurada y breve de ultra-sonidos.

Ta lisis, variable segin las especies, est& controlada
por medidas de variacién de densidad 6ptica siguiendo una gams
escalonada previamente.

Las suspensiones comprenden, entonces, gérmenes lisiados
y no lisiadog y estén mezcladas y homogeneizadas segin las pro=-
porciones escogidas tales como por ejemplo, aquellas de la fér-
mula citada més abajo y adicionadas o no de un conservador
apropiado, como el nitrato de fenil-mexrcurio o, de preferencia,
de etilmercuritiocsalicilabo.

Las suspensilones anbtigenicas se reparten esterilmente en
recipientes, se congelan y se liofilizan, siguiendo las técnicas
clésicas, hasta la obtencidén de un producto desecado que conbtie-
ne aproximadamente 2 % de humedad residual.

El producto seco se micromniza por medio de molturadores
meclnicos de bolas, o de un micronizador de aire comprimido, se
filtra y esteriliza hasta la obtencién de particulas cuyos ta-

mafios estén comprendidos entre 2 y 5 Mo
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Bsta granulometria asegura la penetracidn dél'préducto Y
hasta el alvéolo pulmonar.

&l producto, finamente pulverizado, se reparte en fras-
cos de aerosol, adicionado o0 no de un lubrificante como, pox
ejemplo, el miristato de isopropilo,

Bstos frascos se provéen de una vélvula dosificedora,
insertada, de una capacidad de 1/20 ml, sin tubo sumersor, y se
llenan, seguidamente, con 10 ml de propulsor, como por ejemplo,
el diclorodifluorometano.

A tftulo de ejemplo, no limitativo, la composicién de

un preparado tal se da a conbinuacidn:

BJENELO  —~

Btaphylococcos Aureus, tipo I, II, III,

S8robig0 4y 18 o o o o o o ¢ s s s s s s o s o 50 mil millones

Seudomonas Aeruginosa, tipo I, 6, IT . . . . . 30 U u

Escherichia Coli, O 111 : B4, O 86 : BY?,
O 12‘7 : B8 o ° o o L] L] - L] . L ] L] L ] o [ ] L L] L] L] 30 " “

Diplococo Fneumoniae, tipo 1, 2, 4, 19 . . . . 15 " "

Estreptococo. Pyogenes, Gr A tipo 1, 4,
12, G'I'c 'biPO 2]— ) L] L] . . . e o . . . . L] L] . 15 " "

Bstreptococo Faecalig, G D .+ o ¢« « v v ¢« « o 15 ¥ o
Froteus Vulgaris, O X 12 o 4 & « & o o ¢« o &« » 15 " a

N'eisseria Ca'barrhalis e e ¢ 0o o ¥ ¢ & & 8 o o 15 " u

Hemophilus Influenzac, tipO D o o o ¢« o« « o« « 7451 "

Klebsiella Pneumoniae, HiDO B o o « o o » o o 745" "

180 =il millones

SEmEEsESsST 2131211

Correspondiendo a cada aspiracién mil millones de gérmenes.
Bl preparado antigenico asi obtenidc provoca en el ani-

mal una inmunidad activa, puesta en evidencia por la elevacién



10

15

20

30

de la cifre de los anticuerpos especificos en el suero y por la

registencia incrementada de los animales contra la inoculacidn

con los gérmenes correspondientes.

El mismo resultado se obtiene en terapéutica humana con
los enfermos tratados mediante 3 a 12 administraciones diarias
correspondientes a 3 a 12 mil millones de gérmenes al dia.

Las afecciones asi tratadas son todas las infecciones
agudas y crénicas de las vias respiratorias superiores o profun-
das, como por ejemplo, rinitis, faringitis, bronquitis, sinusitis
ebec. La duracién del tratamiento varia segin las indicaciones
Yy puede ser prolongada sin inconveniente, ya que el producto es

muy bien tolerado.

NOTA DE RETVINDICACIONZS

Se reivindica como de propie y nueva invencidén a favor
de SCLENCE UNIOW BT CIE,, SOCIETE FLANCAISE DE RECHERCHE MEDICA-

LE, con domicilio en 14, rue du Val 4°0Or, SUxdsss3 ( Francia ),

" 1o especificado en las siguientes reivindicaciones:

PRIMERA .~ Procedimiento de preparacién de un nuevo compuesto
farmacéutico destinado al tratamiento de las infecciones de las
vias respiratorias, caracterizado en que microorganismos apropia-—
dos se matan por calentamiento, se lisian en parte por congela-
cibén~-descongelacibn, se liofilizan y se micronizan.-

SEGUNDA.~ Procedimiento segin la reivindicaclén primera, caracbe-
rizado en que la micronizacién se efectua con la ayuda de un
micronizador de aire comprimido, hasta obtencidn de particulas

de 2 a 5/u, asegurando la penetracidén del producto hasta el
alvéolo pulmonar.

TERCERA .~ Procedimiento segin las reivindicaciones primera y
segunda, caracterizado en que se agrega al preparado un propul-

sor tal como el diclorodifluorometano, para ser administrado
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bajo forma de aerosol.
Cunttls,~ Frocedimiento segln las reivindicaciones primers a
tercera, caracterizado en que los microorganismos escogidos son
la sscherichia Coli, Seudomonas Aeruginosa, rroteus Vulgaris,
Estreptococo Faecalis, Estreptococo Pyogenes, Staphylococco
Aureus, Diplococo Pneumoniae, Weisseria Cabarrhalis, Hemophilus
influenzae, Klebsiella Pneumoniae, totalizando 180 nil millones
de gérmenes y correspondiendo a mil millones de gérmenes por
aspiracidén.
QUINTA .~ " rrOCEZDIMIENTO rARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO
FARMACEUTICO A BASE DE AWTIGENOS BACYHRIANCS ",

Tal y como se deja descrito en la memoria precedente
gue consta de seis hojas foliadas y mecanografiadas por una

sola de sus caras.

iladrid, 7 de Junio de 1,969

P.A, de SCIENCY UNION ET CIB., -
SOCIETE FRAWCAISE DE RECHERCHE
MuDICALE

Victor Gil Nega
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