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Procedimiento para la  obtención de nuevos compuestos 

farmacéuticos a base de un ácido o derivado del mis­

mo y  un a n tib ió t ic o .

<̂ ¿2<K%3M¿a- DOMINIQUE BOCHER, de nacionalidad francesa, r e s i ­

dente en 11, rué du Moulin V ert, Paris  14, y CHARLES 

PILET, de nacionalidad francesa, residente en 8, ave- 

nue du Buisson (9 4 ), Parc-Saint-Maur, Franoia.

E l presente invento tien e  por ob jeto  un 

procedimiento para la  preparación de nuevas compo­

sic iones farmacéuticas a base de c ie r to s  a n t ib ió t i­

cos y de ácido p irro lid ó n -ca rb o x ilic o  o de sus de- 

5 r lvad os .
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Las composiciones obtenidas tienen la  doble ven ta-}
, ¡ 

ja ,  por una parte , de aumentar la  concentración sanguínea y }

la  concentración en lo s  te jid o s  de lo s  an tib ió ticos  que 'es -¡ 

tán a l l í  asociados y , por o tra  parte , prolongar en e l  tiem­

po la  a c tiv id ad  antim icrobiana de lo s  a n tib ió t ico s .

Estas composiciones son constitu idas asociando e l  

a n tib ió t ic o  con un compuesto químico ya conocido por otras i 
propiedades f is io ló g ic a s ,  a sáber, e l  ácido p irro lidón -carbq ! 

x i l i c o  y  sus d ife ren tes  derivados y , especialmente, sus sa - ! 

le s  y  sus ás teres . '

Los s o lic ita n te s  han comprobado, en e fe c to , que !

cuando se administraban conjuntamente c ie r to s  an tib ió tico s  ¡
t

y  ácido p ir ro lid ó n -ca rb o x ilic o  o sus derivados, tomados so- i 

lo s  o en mezcla, se constataba, en primer lugar, una poten- ¡ 

e la c ión  notable de la  ac tiv id ad  prop ia  d e l a n t ib ió t ic o , ha- j 

biándose mostrado esta  ac tiv idad  en c ie r to s  casos superior ' 

a d iez veces la  del a n tib ió t ic o  administrado so lo  y , además, ¡ 

una acción prolongada de la  activ idad  del a n tib ió t ico  en ) 

e l  tiempo. i

Estas nuevas composiciones farmacáuticas segdn e l  

invento aportan, pues, en e l  plano farmacáutico, un progreso j

innegable, porque permiten, por una parte , u t i l i z a r  dosis !¡
de a n tib ió t ic o s  menores y , por o tra  parte , disminuir e l  nú- ' 

mero de administraciones de a n tib ió t ic o s .

Según la  invención lo s  a n tib ió tico s  son, preferen ­

temente, lo s  conocidos bajo la  denominación de: am picilina, 

gentamicina, m inonociclina y  te t ra c ic lin a .

En cuanto a l  ácido p irro lid on ca rb ox ílico  de fórm u-} 

la -b ru ta  C^H^O^N y  de fórmula desarrollada:
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Este compuesto es conocido y  ha sido ya u t i l i z a -  ¡ 

do como medicamento por su buena acción psiconorm alizante, 

psicotón ica  eu forizan te y an titóx ica . '

E l e fe c to  de potenciación de la  activ idad  antim i- ! 

croblana de la s  composiciones según e l  invento es función, 

naturalmente, de la s  cantidades de ácido p irro lidón -carbox íli 

co o de sus derivados asociados a lo s  a n tib ió t ico s .

Habida cuenta de la  d iversidad de lo s  a n tib ió tico s  

que pueden ser u tilizad os  según e l  invento, se comprende fá ­

cilmente que estas cantidades de ácido p irro lidón -carbox ilico  

o de sus derivados podrán va r ia r  dehtro de proporciones muy ¡ 

Amplias.

Sin embargo, de una manera genera l, la  proporción 

de ácido p ir ro lid ón -ca rb ox ilic o  o de sus derivados asociados 

a lo s  an tib ió tico s  está  comprendida entre l/5 y  1/100 y , de 

p re feren c ia , entre 1/10 y  1/50 en peso.

Se ha constatado en todos lo s  oasos que, en un c ie r
!

to  umbral, que puede ser, naturalmente, va r ia b le , según lo s  ¡ 

d iversos tipos  de a n tib ió t ico s , la  concentración en ácido p i 

rro lid ón -oa rb ox ílico  o de sus derivados, no ten ia  ninguna in  ¡ 

flu en c ia  sobre la  potenciación  y  que, en consecuencia, no era: 

necesario u t i l i z a r  concentraciones superiores a estos umbra- ¡ 

le s  resp ectivos . }

Con e l  f in  de mostrar e l  e fe c to  potenciador de la  !
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activ id ad  antim icrobiana de la e  composiciones según e l  in -  j 

vento, se describ irán  ahora, a t í tu lo  de ejemplo, la s  prue- ! 

bas rea lizadas  a p a r t ir  de an tib ió tico s  de estructura d i fe -  ! 

ren te .

La tácn ica  opera toria  para todos los  an tib ió ticos  

probados es l a  s igu ien te :

Lotes de d iez ratones reciben  por v ía  ósea, en e l  { 

tiempo 0, una mezcla de 20 mg/kg de a n tib ió t ico  y  i ,  5 g A g  ! 

de ácido p irro lid Ó n -ca rb ox ílico . !

Lotes te s tig o s  de d iez ratones no reciben solamen­

te  más que e l  a n tib ió t ic o  a la  dosis de 20 m gA g.

Estos animales son sacrificados  a 4$ minutos, dos 

horas, tres  horas, cinco horas y s ie te  horas despuás de la  

administración de la  mezcla o del a n tib ió t ic o  so lo . i

La proporción sanguínea y  l a  proporción hepática i

del a n tib ió t ic o  es buscada entonces en e l  curso de estas d i- j
!

fe ren tes  tomas por dos ifica c ión  según e l  mátodo de GROVE Y  ̂

RANDALL, Assay Methods o f  A n tib io t ic , Ed. Med. Ency, Nueva j 
York 1955. i

TETRACICLINA BASE ,

a ) D osificac ión  en e l  suero

A l cabo de media hora, l a  cantidad de t e t r a c i-  '
i

c lin a  hallada por d os ifica c ión  en e l  suero es diez veces su-¡ 

p e r io r  en lo s  animales que han rec ib ido  la  mezcla t e t r a c i c l i . 

na base 4 ácido p irro lidón -oarbox ílioo^  que la  hallada en ¡ 

lo s  animales que han rec ib id o  la  te tra c íc lin a  so la .

b ) D osificación  en e l  hígado ;

A l cabo de cinco horas, lo s  resultados sigu ien­

tes  han sido reg is trados :

1) Animales te s t ig o s : proporción de t e t r a c íc l in a :
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nula.

2) Animales que han rec ib id o  la  mezcla t e t r a o lc l i -  

na 4- ácido p irro lid ó n -ca rb o x ílic o : 1 /a.

Frente a una in fecc ión  experimental provocada por 

la  administración a ratones de una dosis f i j a  de "K leb s ie lla  

pneumoniae" se ha observado:

1 . -  Que en lo s  te s tig o s  que han rec ib id o  simultanea 

mente e l  ácido p ir ro lid ó n -ca rb o x ílic o  y  la  te t r a c ic l in a ,  lo s  

porcentajes de sobrevida han sido de 2 a 8 veces superior a 

los  obtenidos por la  te t ra c ic lin a  Sola.

2 . -  Que la  dosis e f ic a z  de te t r a c ic l in a  había podi­

do ser reducida de 2,5 a 9,9 veces según la  dosis de ácido 

p irro lid on ca rb ox ílico .

Esto confirma plenamente la s  observaciones r e la t i ­

vas a la  po ten c ia lizac ión  de la  te t r a c ic l in a  por e l  ácido p i 

rro lid ón -ca rb ox ílico  reg istradas anteriormente.

a) D osificación  en e l  sueró

A l cabo de s ie te  horas, la  proporción de ampici-!
¡

l in a  presente en e l  suero en lo s  animales que han rec ib id o  la j 

mezcla am picilina 4- ácido p ir ro lid ó n -ca rb o x ílic o  era  ocho ve-j 

ces superior a la  de lo s  animales te s tig o s  que han rec ib id o  i 

la  am picilina so la . ¡

b ) D osificación  en e l  hígado

A l cabo del mismo tiempo de s ie te  horas, la  pro­

porción de am picilina presente en e l  hígado de los  animales 

tratados era d iez veces superior a la  de los  animales t e s t i -  i 

gos.

MINOCICLINA 0 MINOCINA

D osificación  en e l  suero
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A l cabo de cinco horas, la  d os ificac ión  ha dado j 

lo s  resu ltados s igu ien tes : j

1) Anímales te s t ig o s ; M inociclina  so la : 0,28 /̂u, ¡

2) Animales tratados con ayuda de la  mezcla Mino- ' 

c ic l in a  4- ácido p ir ro lid ó n -ca rb o x ilic o : 1 /u.

GENTAMICINA

D osificac ión  en e l  suero

A l cabo de dos horas, la  d ós ifica c íón  ha dado lo s  }
¡

resu ltados s igu ien tes : }

1) Animales te s t ig o s : Gentamicina so la : nula,

2) Animales tratados con ayuda de la  mezcla genta­

micina 4 ácido p ir ro lid ó n -ca rb o x ilió o : 0,5 /u.

Estos resultados permiten mostrar de manera c la ra  

que e x is te , por una parte , potenciación  del e fe c to  a n t ib ió t i­

co y , por o tra  pa rte , acción prolongada en e l  tiempo de este 

e fe c to .

20

Las composiciones segón e l  invento permiten, pues, 

en c ie r to s  casos, reducir considerablemente la s  dosis mismas 

de a n tib ió t ic o s , obteniendo, a la  vez , los  mismos resultados i 

en e l  plano de l a  e f ic a c ia  que s i  se u t i l iz a r a  e l  a n t ib ió t i­

co so lo .

25

3.  /

-  N O T A  -

D escrita  suficientem ente l á  naturaleza del invento,}
)

a s i como la  manera de re a liza rs e  en la  p ráctica , debe hacer- j

se constar que la s  d isposiciones anteriormente indicadas, son}
i

susceptib les de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a l t e - } 

ren su p r in c ip io  fundamental. Tambián se hace constar que e i 

invento corresponde a una S o lic itu d  de Patente, presentada en 

Luxemburgo, con fecha 18 de agosto de 1.972, bajo e l  número 

65.921, acogiándose por lo  tanto a los  b en efic ios  que conce-



den lo s  Convenios In ternacionales en v ig o r ; siendo lo  que 

constituye la  esencia de l r e fe r id o  invento y  por lo  que se 

s o l ic i t a  Patente de Invención por 20 años en EspaHa, sobre: 

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUESTOS FARMA­

CEUTICOS A BASE DE UN ÁCIDO O DERIVADO DEL MISMO Y UN ANTI­

BIOTICO; caracterizándose por lo  s igu ien te :

nergísticam ente ácido p irro lid ó n -ca rb o x ilic o  con un a n t ib ió t i 

co e leg id o  del grupo compuesto preferentemente por a m p ic ili-  

na, gentamlcina, m inociclina o t& tra c lc lin a , en un veh ícu lo 

de administración apropiado, en una proporción de ácido p ir ro  

lid ón -oa rb ox ílico  a l  a n tib ió t ico  comprendida entre 1: !0 y  1:50.

puestos farmacáutieos a base de un ácido o derivado de l mis­

mo y un a n tib ió t ic o , t a l  y  como queda sustancialmente descri­

to  en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, e s c r ita s  a máqui­

na por una so la  cara.

1 * .-  Procedimiento para la  obtención de nuevos com­

puestos farmaoáúticos a base de un ácido o derivado d e l mismo 

y un a n tib ió t ic o , caracterizado porque comprende combinar e i -

23 ,- Procedimiento para l a  obtención de nuevos oom-

Madrid
7

DOMINIQUE BOCHER y CHARLES PILET.
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