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Procedimiento para la obtencién de nuevos compuestos

farmacduticos a base de un 4cido o derivado del mis-

mo y un antibidtico.
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Sabécitande: DOMINIQUE BOCHER, de nacionalidad frencesa, resi-
dente en 11, rue du Moulin Vert, Paris 14, y CHARIES
PILET, de nacionalidad francesa, residente en 8, ave-

nue dw Buisson (94), Parc-Saint-Maur, Franoia.

El presente invento tiene por objeto un
procedimiento para la preparacidén de nuevas compo~-
siciones farmacduticas a base de ciertos antividti-

cos y de dcido pirrolidén~-carbox{lico o de sus de-
rivados.
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Las composiciones obtenidas tienen la doble venta-
ja, por una parté, de aumentar la concentracién sanguinea y
la concentracidn en los tejidos de los antibifticos que ?es~§

tdn allf asociados y, por otra parte, prolonghr en el tiem-
po la actividad antimicrobiana de los antibidticos.

Estas composiciones son constitufdas asociando el |
antibidtico con un compuesto quimico ya conocido por otras f
propiedades fisioldgicas, a saber, el decido pirroliddn—carbg%
x{lico y sus diferentes derivadoes y, especialmente, sus sa~ i
les y sus ésteres. ; N

Los solicitantes han cémprobado, en efecto, que !
cuando se administraban conjuntameﬁte ciertos antibidticos
¥y dcido pirrolidén-carboxflico o sus derivados, tomados so-
los o en mezcla, se constataba, en primer lugar, una pofen~ [
ciacidn notable de la actividad propia del antibidtico, ha-
biéndose ﬁostrado esta actividad en ciertos casos superior
a diez veces la del antibiético administrado solo y, ademéds,
une accidn prolongada de la actividad del antibidtico en |
el tiempo. V . i

Estas nuevas couposiciones farmacéuticas segin el °

invento aportan, pues, en el plano farmacéutico, un progreso

innegable, porque permiten, por una parte, utilizar dosis

de antibidéticos menores ¥, por otra parte, disminuir el mi- :

mero de administraciones de antibidticos. :
Segln la invencidn los antibidticos son, preferen-E

'temente, los conocidos bajo la denominaeidn de: smpicilina,

gentamicina, minonocielina y tetraciclina.

En cuanto al 4cido pirrolidoncarboxflico de férmu~

la.-bruta 05H503N y de férmula desarrollada:
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Este compuesto es conocido y ha sido ya utiliza~ |
do como medicamento por su buena accidén psiconormalizante,

psicoténica euforizante y antitéxica.

El efecto de potenciacién de la amctividad antimi-
crobiana de las composiciones seglén el invento es funcién,
naturalmente, de las cantidades de dcido pirrolidénecarboxili
¢co0 o de sus derivados asociados a los antibidticos.

Habida cuenta de la diveréidad_de los antibibticos
que pueden ser utilizados segin el invento, se comprende £é-
ollmente que estas centidades de &cido pirrolidén-carboxflico
o de sus derivados podrén variar deatro de proporciones muy
émplias.

Sin embargo, de una manera géneral, la proporcién
de 4cido pirrolidén-carboxflico o de sus derivados asociados
a los antibidticos estd comprendida entre 1/5 y 1/100 y, de
preferencia, entre 1/10 y 1/50 en peso.

Se ha constatado en todos los casos que, en un cier
to umbral, que puede ser, naturalmente, variable, segin los |

diversos tipos de antibidticos, la concentracidn en deido pi

rrolidén-carboxflico o de sus derivados, no tenfa ninguna in

fluencia sobre la potenciacidn y que, en consecuencia, no erai
necesario utilizar concentraciones superiores a estos umbra- i
les respectivos. i

Con el fin de mostrar el efecto potenciador de 1la
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actividad antimicrobiana de las composiciones segin el in-
vento, se describirdn ahora, a t{tulo de ejemplo, las prue-
bas realizadas a partir de antibidticos de estructura dife-
rente.

ia técnica operatoria para todos los antibidticos
probados es ia siguiente:

Lotes de diez ratones reciben por via dsea, en el
tiempo O, una mezela de 20 mg/kg de antibidtico y 1,5 e/kg
de deido pirrolidén-carbox{lico. '

Lotes testigos de diez ratones no reciben solamen-
te mds que el antibiéfico a la dosis de 20 mg/kg.

Estos animales son sacrificados a 45 minutos, dos
horas, tres horas, cinco horas y siete horas despuds de la
adninistracién de la mezcla o del antibiético solo.

La proporeidn sanguinea y 1a prOporcién hepdtica
del antibidtioo es buscada entonces en el curso de estas di-~
ferentes tomas por dosificacién segtn el método de GROVE ¥
RANDALL, Assay Methods of Antibiotie, Ed. Med. Ency, Nueva
York 1955.

TETRACICLINA BASE
a) Dosificacidn en el suero

!

'

Al cebo de media hora, la cantidad de tetraci- é

clina hallsda por dosificacién en el suero es diez veces su-!

perior en los snimales que han recibido la mezela tetracicli,
ne base + doido pirrolidén-carboxflico, que la hallada en
los animales que han reeibido la tetraciclina sola.
b) Dosificecidén en el hisado
Al cabo de cinco horas, los resultados siguien-
tes han sido registredos:
1) Animales testigos: ppdborcién de tetracielina:
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nula. |
2) Animales que han recibido la mezcla tetracicli- i
na + &cido pirrolidén~carboxflico: 1 /2 '

Prente a una infeccidén experimental provocada por
la a@ministraci6n a ratones de una dosis fija de "Klebsiella
pnewmonige" se ha observado: -

1.- Que en los testigos que han recibido simultaneg:-
mente el £eido pirrolidén-carboxflido y la tetraciclina, los
porcentajes de sobrevida han sido de 2 a 8 veces superior a
los obtenidos por la tetracielina bola.

2.=- Que la dosis eficaz de tetraciclina habia;podi-
do ser reducida de 2,5 a 9,9 veces segln la dosis de dcido
pirrolidoncarboxilico.

Esto confirma plenamente las observaciones relati-
vas a la potencializacién de la tetraciclina por el écido pi
rrolidén-carboxilico registradas anteriormente. |
AMPICTLINA

a) Dosificacidén en el suerd |

Al cabo de siete horas, la proporcidn de ampici—g

lina presente en sl suero en los enimales que han recibido la

mezcla ampicilina + fcido pirroliddén-carbox{lico era ocho ve-
ces superior g la de los animales testigos que han recibido
la ampiciling sola. i
b) Dosificscidn en el hizado | i
Al cabo del mismo tiempo de siete horas, la pro-
poreidén de ampicilina presente en el higado de los animales

tratados era diez veces superior a la de los animales testi- 5

MINOCICLINA O MINOCINA
Dosificacidén en el suero
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Al cebo de cinco horas, la dosificacién ha dado
los resultados siguientes:

1) Animeles testigos: Minociclina sola: 0,28 /o

2) Animales tratados oon ayuda de la mezcla Mino-
ciclina + feldo pirrolidén—carboxilico; 1 .
GENTAMICINA '

Dosificacién en el suero

Al cabo de dos horas, la dbsificaéién ha dado los
regsultados sigulentes:

1) Animales testigos: Gentamicina sola: nula,

2) Animales tratados con ayuda de la mezecla genta-
micina + dcido pirrolidén-carboxilieo: 0,5 /e

Estos resultados permitén mostrar de manera clara
que existe, por una parte, potenciacién del efecto antibidti-
¢o y, por otra parte, accién.prolongadh en el tiempo de este
efedto. .

Las composiciones segin el invento permiten, pués,
en clertos casos, reducir considersblemente las dosis mismas
de antibidticos, obteniendo, a la vez, los mismos resultadosi
en el plano de la eficacia que si se utilizara el antibiéfi-l
co solo.

-NOTA~

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asf! como la manera de realizarse en la prdctica, debe hacer-
se constar gque las disposiclones anteriormente iﬁdicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundsmental. También se hace constar que ei
invento corresponde é una Solicitud de Patente, presentada en

Luxemburgo, con fecha 18 de agosto de 1.972, bajo el nimero

65.921, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-
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den los Convenios Internao'ionales; en vigor; sie:ndo lo que
"constituye la esencia del referido invento y por lo que se
solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE NUEVOS COMPUESTOS FARMA-

| CEUTICOS ‘A BASE TE UN ACIDO O DERIVADO DEL MISMO Y UN ANTI-

BIOTICO; caracterizéndose por lo siguiente:

7 1#,~ Procedimiento para la obtencién de nuevos com-
puestos farmacéuticos a base de un 4eido o derivado del mismo
Yy un antibiéticé, caracterizado porgue comprende combiner si-
nergfsticamente dcido pirrolidén-carboxflico con un antibidti
co elegido del grupo compuesto preferentemente por ampieili-
na, gentamicina, minoeiclina o tetracielinag, en un vefniculo
de administracién apropiado, en una proporeién de dciio pirrg
lidén~carbox{lico al antibiético comprendide entre 1:10 y 150,

28,- Procedimiento parz la obtencidn de nuevos com-
puestos farmacéuticos a base de vn 4cido o derivado dsl mis-
mo y un antibidtico, tal y camo queda sustancialmente descri-
t0 en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, escritas a méqui-

na por una sola cara. .
Madrid 17 0, 1975

TCMINIQUE BOCHER y CHARLES PIILED.
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