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MEMIORIA DESCRIPTIVA
parz solicitar
PATINTE DE INVENCION
en
EsPARa
por VIINTE afios ‘

a nombre de ROUSSEL UCIDAF, en?idad.f?ancesa, cgtablecida
en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Franciz por:
"PROCEDLITIZRTO DE PRIEPARACION DE SALES DEL ACINO FUSIDICO
CON ANTIBIOTICOS DE LA SERIE DE LA TETRACICLIHAY

R IS T T OV P VIV POV S

La prssente invencidn tieme por objeto un proce
diaicnto de preparacidén de nuevas sales del &cido fusidico
v eatibidticos.

Ia invcneidn tiene por obaeto, mds en partlcular.
un Jroced1mlento de preparacién de las sales formadas en-
tre 61 dcido fusidice y los antibidticos de la serie de
la tetraciclina, tale: como la clorotetraciclina, oxite-
treciclina, desmetilclorotetraciclina, etc, y, especisl-

mente, la tetracicline propiamente dicha.

Se sabe que sl Acido fusfdico, a pesar de su
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buens actividad ;n vitro e in vivo sobre las bacisrias
Gram positivas ¥y, en.particular, sobre los eétafilocogos
poco sensibles & la penicilina o 2 otros antibidticos,
presenta el inconveniepte de que'hace aparecer resisten- i
ciss muy répidamente y, por otra parte, de-que su activi-
dad se ve fuertemente rebajadé por el suero. venes -
Se sabe, por otra varte, que ;a asociacibn del . e#
dcido fusidico con ciertos antibidticos, por cjemplo del
grupo macrolido o del grupo de lz penicilina, producen un +-+**
efceto sinergético, v “e
Tste fendmeno no es general, sin esbargo, yla . 0
asociacidén del 4cido fusidico con otros antibidticos, ¥y de .-
ellos con la tetracielina, no procura ninguna ventaja.pag
ticular, y las mezcles asf formadas no estén dotadas mds
que 3¢ la actividad aditiva de los antibidticos que entran
en su composicidn (véase especialmente W GODTFREDSEN y co
leboradores, Lancet 1962, tomo 1, pégina 928).

Ahora bien, sze acaba de descubrir, actualmente,

'que las sales formadas entre el dcido fusfdico y los an-

tibidticos de la serie de lg tetraciclina presentan une ac
tividad entibidtica notable, superior a la del deido fusi
dico y a la del antibidtico de la serie de la tetreeciclina
comprendidos en estaa combinaczones.

Ademés de este efecto sinergétlco sorprendente,

dickas sales y, mds en particular, el fusidato de tetra-

ciclina, se distinguen por una buena tolerancia, por una

golubilidad many Aébil en agua, y por la susencies de sabor
exnerzo molesto en las presentaciones farmacéuticas en for
m& de granulados, Jarabes, etc.

Bl procedimiento de preparaciéh de =23t08 compuegﬁ<\
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tos objéto de la presente invencidn, se caracteriza prin;
cipalmente porque se hace reaccionar el dcido fusidico so .
bre un antibidtico de la serie de la tetraciclina; operan .tve
do en un disolvente orgdnico, tal como un alcohol; un
éter, una cetona, un éster o un disolvente clorado.

Los productos resultantes son veﬁtajosamente
aiglados por precipitacién por medio de agua, por evapora
cidn del disolvente, o por adicidén de un segundo disolven
te orginico, en el cual son insolubles los productos obte
nidos. oot

Como variante, se pueden preparar estos mismos X
conpuestos por_doble descomposicidn entre wna sal soluble ...°
del deide fusidico, tal como una sal de metal alcalino o
de amonio, y une sal soluble de un antibidtico de la serie
de la tetraciclima, tal como el clorhidrato ¢ el sulfato,
utilizando ventajosamente como medio el agua o wn disol-
vente miseible con agua; o cualquier otro medio en el cual
las sales iniciales sean solubles y la sal formada sea in
soluble o pueds ser insolubiliszade por adicidn de un dilu
yente conveniente. '

Para la ejecucidn dél procedimiento de prepars-
cidn de los compuestos de la invencién; es ventajoso ha-
cer intervenir cantidades sensiblemente equimoleculares

de los antibvidticos de partida, y es preferibdle utilizar

© un exceso de 4cido fusidico si la precipitacidén se efec~

tla con un segundo disolvente orgénico.

La invencidn se encuentra descrita mds en parti
cular en los ejemplos de preparacién de la sal del 4cido
fusfdico y de la tetraciclina, pero es evidente ﬁ@lﬁ& 52, s‘\

ro-

procedimiento se aplica de la misma manera a la
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cidn de las sales del Acido fusidico con 1os otros afiti-
bvidticos ds la serie de la tetraciclina.

Estos ejemplos n¢ presentan, por 1o tanto 3 nin- Y

U4 & < . s o> b
gun caracter llmltajlvo. ) S
Ejemplo 1: Preparacion del fusidato de tetraci- ..i.,
e
¢lina '
Secg————

Se disuelven en 1C cm3 de acetona 516 mg de dci
do fusidico y 444 mg Qe 'tetraciclina; se filtra y se con-
centra el filtrado hasta pequefio volumen.

Se vierte en sgus, se filtra, se lava con agua,

se seca bajo vaclo, y se obtienen 607 mg (rendimiento

U}

63%) de fusidato de tetraciclina, /alfa/ 2% = ~622 (¢ = Y ’
1%, en acetona). .

El- fusidato de tetraciclina se presenta en for-
ma de microoristales de color amarillb claro; insoluble
en agua y en étgr isopropilico , poco soluble en &ter eti-
lieo; solubie en acetona, en etanol, en cloroformo y en
tetrahidrofuran'c;; | »

Egpectro ultraviolata:

>\ max, 366 .m/u E :%'cm = 48,4
264 o
mm  E Lom 159
220 mm E :%cm = 235

Andlisis: CoyHyoOuall, = 961,12 A
Caloulado: C% 66,22 HE 7,55 W% 2,91
Encontrado: _ 66,2 7,7 2,7

Este compuesto no estd descrito en la bibliogra
tia. ' ’ '

e 30452
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; glo = 2 cmon del fus:dato de tetxyng

S

ciclina

" En 8,3 em3 de ‘acetona se disuelven 330 mg de éci

4o fusidico ¥ 722 mg de tetraciclina, y se filtra a vacio.
Seguidamente, se afiaden lentamente y bajovagitacién; 41;5
om3 de agug;’Eljiysidato de tetraciclina cristalisza en el
curso de la'int:gduccién del}agﬁé. Se filtra con sucoién;

se léva_con agua y se seca a vacio. Se obtienen 1360 mg

{rendimiento = 88%) de fusidato de tetraciclina cristaliza

do, idéntigo al producto descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 3: Proparacién del fusidato de tetraci-

cllna
En 50 cm3 de acetona a reflujo, ge disuelven

4 ,97 g de acido fu51dico, v 4,27 & de tetraciclina., Se obp

- tiene una solucidn amarilla, limpida, que se evapcra bajo

presién reducida haste que empleza a solidificar. Se re-

torma & la presidn y a la t‘mperatura.nanmales, se rodi-

suelve la masa en el exceso de acetona no evaporada; se—

éuidamente,.se evapora bajo vacio ¥ se obtienen, @espués
de recristalizacidn en benceno, 8 g de fusidato de totra-
ciclina; idénticé al producto dascrite en el Ejemplo 1.
Ejemplo 4: Prepsracidn del fusidato de~§etraci-
cling L
Se introduce 1 g de tetraciclina base (2,25 mi-
limoles) y 6 g de dcido fusidico (11,62 milimoles) en 8

- cm3 de dioxano exento de perdxido. Después de disolucidn

total, se aﬁaden 80 em3 de éter isopropilico y se deja en
reposo durante 15 minutos a fin de que ol produ to pre01-
pite enteramente. Se filtra y se obtienen 1, 35 g de pro-

ducto idéntico al descrito en el Ejemplo 1.
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/hlfa/eg = <64 £ 2¢ (¢ = 1%, on acetona). 2

E1 andlisis confirma la presencia en el produc-
to de cantidades equimclsculares de 4cido fusidico y as
setraciclina.

&
TR

.’.
.
N

¢ Preparacin del fusidato ds tetra- *% °

s
[ E )
ciclina por doble descomposicidn. :

E ) =341 lo,

- Se ponen en suspensxon 546 ng de acido fusidico

v s
M

en 10 cm3l de agua, y se afiade la cantidad estequlometrlca. R
de una solucidn acuosa de NaOH N. Seguidamente, se adicio

nan, agitando, 10 cm3 de una solueion acuose de 480 mg de‘“‘ﬁ‘
t‘f‘

clorhidrato de tetraciclina,., Se deja en ropose durante 1 Y

. t."
LR

horas, despues se filtra con succidn el producto formado, ot

eh ¥

se lava con agua y se seca & vacio., Se obtienen 865 ng 'v;?g
(rendimiento = 90%) de fusideto de tetracicline cristali-
zado idéntico al produeto degerito en el Ejemplo 1.

Gomo he sido indicsdo més arriba el fusidato de
tetraciclineg esta dotado de propiedades farmacologicas in
teresantes, Posee, especialments, una accidn antibidtica
¥ bactericida importante.

Espectro antibacteriano - Actividad in vitiro - Efecto suero

Lz actividad del fuzidato de tetraciclina'se ex
tiende ﬁny.ampliamente 2 los gérmenes Gram positivos y
Gram negativos; en razén de una sinergia muy clafamente
observada entre los dos antibidticos que entran en su com
posicidn, esta actividad es superior a laz gue se¢ obsserva
comparativamente para el dcido fusidico o pare la tetraci
clina, en particular frente a las cepas de estafilococos
patégenos.'bos estafilococos poco sensibles ¢ resistentes
2l acido fusidico, a la tetraciclira o a la penicilina,

son inhibidos por deébiles concentraciones de fusidato de

304521
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tetraciclina, Frente a los gérmenes Gram negatives - noy
inhibidos por el dcido fusfdico - la actividad del fuside
to de.tetraciclina ¢s superior para la mayor parte de las cos
éepas, a la correspondiente a 1la tetraciclina comprendida =*'
en la combinacidn.

Lé actividad in vitro del fusidato de tetraci-
clina frente a cepas de estafilococos y de eztraptococos

no ha mostrado modificacidn en presencia de suero, mien-

tras que la del dcide fusidico era fuertemente reducida,

en las mismas condiciones. o
Toxicidad ' , EE:{

La toxicidad del fusideto de tetraciclina es %::;
muy débils A

DL 50 ) 5 g por kg, por la boca, en el ratén.

la administracién diaria de una dosis de 500 mg
por kg durante dcs scpranas a grupos 4e ratas, por via oral;
no determina ningin sintoms de toxicidad.
Eficacia teragéutica en las infsceiones experimentales

En las infecciones experimentales provocadas en
ol ratén por gérmenes patdgenos Gram positives o Grem ne-
gativos, que llevan consigo la muerte de los animales teg
tigo, el fusidato de totraciclina ejerce una accidén tera-
péutica muy buens por administracidén oral, En el caso de
las infecciones con gdrmercs Gram positivos (en particu-
lar los estafilococos sensibles o resistentes a la penici
lina; los estreptococos hemoliticos), fronte & los cuales
ol 4cido fusidico y la tetraciclina tienen wna accibn po-
sitiva pero varieble, se cbserva una clara sinergia de la
combinacidn. y una accidn terapdutica superior s la de los

dos antibidticos tomados por separado., En ¢l cesg de gaéﬁ A
oy (N a

WS

&

TEEVINS p L.,
.
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infeeciones provocadas por los gérmenes Gram negativos

(en varticular por los colibacilos, bacilos t{Fficos, baly

ios piocianicos), frante a los cuales el dcido fusidico

no tienc précticamento ninguna accidn, el efecto terapéu-~
tico del fusidato de tetraciclina es superior al observa~
do con una dosis de tetraciclina correspondisute a la con

tenida on la combinacion; el fortalocimiento de la activi

dad puede ser atribuible a una mejor absorcién y a una pro

longacidn de los niveles sanguineos eficaces. En la etaps
experimental; 3l fusidato de tetraciclina cuya tolerancia
es sxcelente, posce las cuelidades de un buen antibidtico

bucal de amplio espectro, eficaz en las infecciones provo

cadas por 165 gérmenes resistentos al 4eido fusidico, a la

totreciclina, a la penicilina o a otros antibidticos cla--
gicos.

Niveles sanguineos en el animal

Numerosas detvrminaciones efectuadas después de
1la administracidén a grupos de perros adultcs de dosis va-
riagblcs de fusidato de tetraciclina, comparziivamente a
dosis correspondleAucs da acldo fusidico o ds clorhidrato
de totraciclins, hen demosurado, por dosificacidén selecti
va scbre dos cepas diferentes, que los niveles sanguineos

¢tivos observados eran sicmpre superiores a 1os obtenidos
en ¢l caso del 4cido fusidico o de la tetraciclina; csta
observacidér es valcdera hasta més de 9 horas después de la

administracién doc una dosis unica de producto.

Eficacia clinica

La expericncia de varios meses fundada sobre wn
gran numero de snfermos en hospitales diferentes, demues-

tra que on fcrma de cemprimidos de 250 mg, ol fu51dato qu

@ﬂ Y

r\‘
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s8is diaria de 6 a 8 comprimidos para el adulto y de 50 mg

por kilogramo para el nifio. Los resultados clinicos en ai .5
versas infecciones son en conjunto muy satisfactorios; e“?ﬁ
asi, en 40 enfermos tretados con 1,5 a 2 g por die, la
eficacia clinica fue considerada como excelenie, v en 6
enfermos que sufrian de infecciones de gérmenes resisten- .,
tes a la tetraciclina, ha podido obtenerse la curacidn

sin dificultades. Los niveles sanguineos determinados des-
pués de la administracién de 500 mg de fusideto de tetra—

ciclina son elevados y constantes (en promedio correspon-

den a 9 microgramos/ml en la segunda hora, y a 6 microgra

»”

mos/ml en 1z cuarta hora, expresados en fusidato de tetra e *
cicling por ml ds suero); o smds, vor el hecho de la elimi
nacidn muy lenta de estc antibidtico los niveles sanguineds
son muy prolongados: asi, después de trecs adminietraciones
de 500 mg, espaciadas en 7 horas durante la primera jorna
de, se observan todavia 10 horas después de la tercera ad
ministracién, niveles sanguineos del orden de 4 microgra-
mos/ml, cuyo valor tecrapbutico es cierto,

Les formas farmacéuticas tales como soluciones
0 suspensiones inyectables, comprimidos, comprinidos re-
cubiextos, polvo aronatizado, gramlados, eauwlsiones, Jja=-
rabes, supositorioé, 6vulos, comprimidos intravaginales,
pomadas, gotus nasaies o0 auriculares, colutorios, polvos
tépicos en pulverizaciones, se preparan segin los procedi
nientos usualgs.

Asi, por ejemplo, los comprimidos pueden ser
preparados después de microtrituracidn y dilucidn con uno

o més excipienics inertes.

Cey

30452
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La presontc solicitud que corresponde a la pretj;
sentada on Francia, cl 22 de Octudro de 1.963, bajo el éﬁ'&w“MA
mero PV 951.378 y 22 de Enero &o 1,964, nimero PY 961. 175,
8¢ acoge a los boneficios del artieculo 51 del vigente Es- .

tatuto sobre Propiedad Industrial. | S

N O T &

Los puntos de invencién propia y nuova gque se
presentan pars quo scan objoto de csta solicitud de Paten -« 9%
tc de Invencién en Espefia, por VEINTE aﬁqs; son los si- e,
guientes:

12.~ Procodimiento de¢ proparacidn de sales del

dcido fusidico con antibidticos de la serie de la tetraci

clina, caracterizado porque sc héco acfuar el decido fue{di
co sobre un antibidtico do la scrie de la tetraciclina,
bien sca directamente operando en un disolvente orgénico,
0 bien sea por doble descomposicidn entre una sal soluble
del acido fusidico y una sal soluble de un antibidtico de
la scrio de la tetraciclina.

2¢,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca
ractorizado.porquc se hace actuar ol deido fusfdico sobre
la tetraciclina operando en un disolvente orgdnico, y se
aisla el fusidato de totracieclina.

32,- Procedimicnte segin la reivindicacidn 2,
caracherizado porque se cumplea como disolvente orgénico
un alcohol, un éter, una cetona o un disolvente clorado.

49 ,— Frocodimiento segin las reivindicaciones 1

’ p

304525
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a 3, caractorizado porquo sc aisla la sal del dcido fusfas i
co formada por precipitecion por medio de agua. AV
59,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1

&g 3, caracterizado porque se aisla la sal del 4dcido fusi-
dico formada por cvaporacidn del disolvente orgénico. .
. 69,~ Procodimiento sogin las reivindicacionos f :

a 3, caracterizado porque se azisla la sal del dcido fusi-

.
.

L]

dico formada por adicidn de un sogundo disolvente orgénico,. *¢

(3

en ol cual dicha sal es insoluble,

79.~ Procedimiento segin las reivindicaciomes 1 ***
a 3 y 6, caracterizado porque se hace reaccionar dcido fu i,
sfdico en exceso con la totraciclina, operando cn dioxano; o
y sovprecipita el fusidato de tetraciclina formado; median ,!.'-
te la edicibn de éter isoprdpilico el medio do reaccidn.

82,~ Procedimicnto segin la reivindicacidn 7,
caractorizado poréue se hacen intervenir de 3 a2 5 molécu-
las do 4cido fusidico para una moldcula de tetraciclina.

92,.- Proccdimiento segin la reivindicacién 1,
ceracterizado. porque sc hace actuar una sal de metal al-
calinoc o do amonio dcl 4cido fusidico; sobro une sal solu
blec de la tetraciclina; ¥y sc aisla ol fusidato de tetraci
clina. ‘

iOE.— Proccdimicnto segin la reivindicacidn 4,
caracterizado porguec se¢ hace sctuar una sal de metal alea
lino o de amonio del dcido fusidico sobre el clorhidrato
o0 ¢l sulfato de tetraciclina; ¥ porguc Se opera en agua,

112.- Procedimiento de prcperacidn dc sales del
dcido fusidico con entibidticos de la serie de la tetraci
clina.

Tal y como 3c ha deceritc on la Homoria quo an-—

30452
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tecede y para loe fines que s9 han espocificado.

quina por uns sola cara.

Bate Memoria consts de doce Jojas escritas a més

madrid! s
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