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correspondiente a la solicitud de concesién de una.

PATENTE D3 INVENCION

SOLICITANTE: .ABBOTT LASORATORIES

ENUNCIADO: . "UN METODO PARA ESTABILIZAR UNA SOLU

CION DE IRITROMICINA BASE LIERE"
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" controlar mastitis en ei ganado vacunuo.

.bles que contienen una solucidn eritromicina base libie ¥y un

' determinar por la cantidad de haldgeno que se fija en los do-
i bles enlaces. La cauntidad de halégeno afladido expresada e
. términos de yodo pox 100. gramos de acelte se conoce como indl

. oe de yodo.

' incluye éstercs de acldos grasos que tlenen de 8 a 18 aomos

' de carbono; y monoglicér.dos acetilados que tlenen de 8 a 18
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,
Esta invencion se relaciona con las mezclas esta-

. aceito cuyo indice de yodo es 42 8 monos. Particularmente,

’ . 4 :
esta inveonclon se refiore a preparaciones Tarmaccuticas para |

Y4
Zl grado de no saburacion de un acclic so pucde

P - 4 .
Fn ssta Mewmoria desceriptiva el termino "aceite"

do carbono, especialmente acidos cdprico, caprilice y laurico
csterificados con gllcerina; un éster de acldo graso que tie-
ne de 8 a 18 dtomos de carvono y un aloohol grase que ticne

de 8 & 18 atomos de cardono ; eteres grasos producidos por la

Id ri
condensacion de alcohioles grasos que tlenon de 8 a 18 atomos

adtomos de carlbono en la mltad grasa.

Se describe un método para estabilizar una solu-
cidn de eritromiciia base Libre, quo comprende cl proceso de i
H
mezelar esritromicina base libre con un aceite do aprozxiuzda-
mente 8 a 18 atomos de carbono en cada mitad grasa de dicho
acoite ol cual tleno un indice de yodo no superior a 42 aproxl
madamente; ¥ sl proceso de sisolucidon de la eritromicina ba-:
se libre en dicho sceite.

Mastitls s una enférmedad caxraoterizada por la
inflamsoidn de las gisndulas mamarias en anlmalos tovinos.
Esta enfermedad es gsncralmoanve causada por infeccidn con

varios organismos,streptococos ¥y starlilococos ¥y que, si no es
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controlada, ocaslonars una importante reducoion on la produc-

cién de leche. Anteriormente,, el tratamiento consistfa en
combatir las infecciones con antibidticos que se apliocban
por Gifercates vias de aduminlstracién. La penieilina ha sido
usada ordinarizmente, poro ol periodo prolongado durante el

cual log residuos del antibvidtico se encontraban en la loche

- constituyd una de las desventajas sn el uso de la peniclilina

v otros aniibidtlcos corrientes. Evidentomente, lo que se

' nocesita es un antibidtico capaz de controlar la infecoidn

que causa mastitlis, pero que permanecs durante ua corto perlo

- do de tilempo como residuo en la leche. Ademéa, como el gana-
. do vaouno tiene que sor ordefiado regularmente, la leche que
' 1leva un residuo del antibiotico se considera lnadecuada para

 {ines allmenticios, as{ es que hay que desecharla.

Asombrosauente, oritiromlicina base libre lncorporz

" da en un venfouwlo oleoso desaparece de la leche en un plazo
. @uy oorto, tan corto como 24 horas en comp racion ocon 72 ho-
' wag en el caso de otros antibidticos. Desafortunadamente la

" Britromieina tase libre, es inestable en estos aceitass oomo

el de oacahucte o de gosamo sapleados oomo venfculos de anti

. biétioos, y sspecialmente co0 veh{culos para preparados que
' ge administran por infusidn intramsmaria para combatir la in-

G feoolon que produce mastitis.

Cuando la eritromicina base libre se disuelve en

f un aceite que tiens un indice de yodo de 42 0 menos, se ha Vig

\ to que la misma es quimlca y fisicamente estable.

M4 entras que una persona axperta en el zrte sabe

? que muchos aceites de osto tipo son de origen natural, tam-

2 g

A" ,
| bién es vordad que la modiTicacidn, refinamiento y purilica-

4
cion oomerolal altsran en cicrto grado la oomposioién natural
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"~ Por ejemplo, se ores generalmente qus el aceite ds coco, que

~ 8e pusde obtener en estado natural en varios grados dependien

do del tipo de oxtraooién, es prinoipalmente el égter lauri-

i 00 de glicerina. Sin embargo, la composioidn actual del acel

te do coco puede variar considerablemente dependiendo de -
otras mitades de acldos grasos existentes y de la modifioca-
oidn de oualquier estado no saburado por hidrogenacidn. Mien

tras que las partes de acido graso o alcohol pregente no ten-

% gan un grado de insaturacidn suficiente para elevar ol indic

; de yodo de la mezela a un valor supsrior de 42, el aceite es

satlsfaotorio.

Un ejemplo de un diglicérido de acldo graso sub-
stanclalmente saturado y satisfactorio, que se usa on esta
formula para estabilizar la eritromicina base, se vende bajo
la marca de fabrica NEOBEE M-20. Otros aceites satisfaco-
rios inoluyen los sceltes de coco en estado natural; coeite
de coco hidrogenado; triglicéridos de 4cldos grasos substan-
olalmente saturados como por ejemplo NEOBEE M-5; ésteres de
acidos grasos substancialmente saturados ocon alooholes grasos
substanclalmente saturados, oomo por ejemplo CETIOL A; mono-
giiocéridos acetilados, como MYVACET 9-40; y productos de con-
densacion del tipo éter de alooholes grasos substancialmente .
saturados, como por ejemplo EBUTANOL G,

En la tabla I de abajo se indica la estabilidad
de eritromioina base libre dlsuelta en varios aceitss a la
temperatura ambiente (202C) La estabiildad se exprusa en
tanto por oiento de la aotividad tedrica, la concentracidn
siendo igual a 16,7 mz. de eritromicina base libre/ml. de 80

lue 151’1.
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VEHICULOS DE ACEITE E INDICES DE Y

INDICE DE YODO )88 . )88 60 {1 2 (10
ACEITE CACAHUETE CACAHUETE NEOBEE MYGLYOL NEOBEE ACEIT
M 10 812 M-5 DE CO
TIEMPO(SEMANAS)
0 106% 98% 95% 103%  109% 1044
4 92 — 56 102 109 95
12 -— 86 - 99 110 101

Los resultados
I 10%.

arriba expresados que se refieren a ésbos
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TABTA 1

2229

VEHICULOS DE ACEITE E INDICES DE YODO

Yes & @@ 2 @ & & 10 42
CACAHUETE NEOBEE MYGLYOL NEOBEE ACEITE (CETIOL EUTANOL NEOBEE MYVACET 9-40
: M10 - 812 M-5  DE COCO A G <0 '
98% 95% 103%  109% 1049  104% 102%  102% 106 ,5%
—— 56 102 109° 95 110 103 95 100,6
86 - 99 110 101 108 95 102 94,0

arriba expresados que se refieren a éstos ensayos tlenen umna precisidn de

FN
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La concentracion de eritromicina base libre en el

‘acelte puede varilar desde la cantidad minima capaz de comba-

tir la infeccidn hasta la cantidad a la que la solucidn es 83

| turada con eritromicina base libre. Una concentracion adecua

i

da osoila entre unos 10 a 200 mg. de eritromicina base libre/

ml. de solucion.
Aungue las soluciones de ésta invencion por ser i
sscasamente no saturadas no son susceptibles a un grado eleva-
do de oxldacidn, se pueden inocluir antioxidantes en la fdérmu-
la para impedir ocualquier rancidez U otras reacolones quimi-
cas perjudioiales.
- Una formula de preferencia especlal que ha sido

empleada ocon buenos resultados en los estudlios de irritacion

@de elimingscidn con la leche y de eficacfa es:

Eritromicina Base Libre 300,00 mg.
Hidroxianisol Butilado 0,45 ng.
Hidroxitolueno Bubtilado 0,45 ng.

Afigdsse una cantidad éufioiente de Neobss M-5

para obtener 6,00 ml., de solucion.

Para ilustrar la manera de eliminacidn ocon la le-
che de esta formula, e€n todos los pozones de sels vacas le-
oheras se infundid la solucidn después de cada uno de los -
tres sucesivos ordefios efectuados cada 12 horas. La leche de
los pezones de cada animael fué reunida y se tomé una parte
alicuota para el ensayo de eritromicina. Concontraclones al=~
tas de oritromicina fueron encontradas en todas las muestras
de leohe durante el periodo de infusién. La sensibilidad del
metodo analitico para determinar eritromlicina es 0,02 ppm.
Veintiouatro horas después de la infusidn no se encontraron
cantidades apreciables de eritromiocina en las muestras de le-

che. De este modo se ha demostrado que el perlodo en que di-
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% cho preparado se elimina con la leche es de 24 horas.

" vacas que tienen infeoclones de gléndulas mamarias causadas

: por Streptococcus agalactiae ¥ Staphylococcus aureus, estos

i regultados han sido obtenidos en ocuatro vacas lecheras se des
. oriben a continuacidn. ILa vaca A albergaba el Staphylococcus
@ aureus (ooagulasa 4) en los pezones posterior izquierdo, pog
{ terior derecho y anterior derecho. La vaca B tenfa el pezon
? anterior lzquierdo infectado ocon el Staphylococcus aureus.

; La vaca C albergaba el Streptococecus agalactiae (hemolitico
i e inulina) en el pezon anterior izquierdo. La vaca D tenfa

% los pezones gnbterior derecho, posterlor izqulerdo y posterior

; derscho infectados con el Staphylococcus aureusg.

‘ tres veces en intervalos de aproximadamente 12 horas. Sels

. dfas despues de la ultima infusidn, se tomaron muestras bao-
| terioldgloas. Se ha visto entonces que todos los pezones, es-
! taban libres de Staphylococcus aureus y Streptococeus agslac-
| tiae. Veinte dfas despuds de la infusidn final, aun cuando el
; pezdn posterior derecho de la Vaca A se encontraba otra vez

é infectado con el Staphylococcus aureus (coagulasa +) todos

; los pezones de las.v;cas B, Cy D no albergaban ni el Staphy-

| lococcus aureus ni Streptococcus agalaotiae.

| base litre es bastante soluble en los aceltes de ésta invenocid
. ¥ se disuelve con faoilidad. Otra ventala de poder dlsolver
g el medicamento en el veh{oulo oleoso es que después de prepa=-

" par égta mezcla, ella se puede filtrar para liberarla de bac-

342200 44,

Para ilustrar la eficacia de esta formula en las

Los pezdnes que ge saben infectados se infundleron

Durante la preparacién de las formulas de ésta
invencion, el vehf{oulo oleoso seleccionado se mezola ocon la

cantidad deseada de la eritromicina bgpe libre. Eritromicing
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terlas y obtener as{ un preparado esenolalmente esteril. Es-
to, desdie luego, no puede hacerse oon suspensiones o emulsio-
nes en las ouales se usan otros antibidticos U otros vehfcu-

los.

En resumen la Patente de Invencion que se solioci-

ta recaera sobre las slgulentes:

BREIVINDICACIONES

1. Un método para estabilizar una solucidn de
eritromicine base libre, caracterizado porque comprende ol

proceso de mezolar eritromicina base libre con un acelte de

| unos 8 & 18 atomos de carbono en cada mitad grasa de dicho

aceite, el ocual tiene un indioce de yodo no superior a k2
aproximadamente, y el proceso de disolucion de la eritromici-
na base libre en dicho acelte,

2. Un método para estabilizar una solucion de
eritromiocinas base libre, ocaracterizado porquc comprende las
etapas de mezZelar la eritromlioina base llbre y un aceite se-
leccionado del grupo que incluye el aoeite de coco en estado
natural, aceite de cooo hidrogenado, triglicéridos de aoldos
grasos substanclalmente saturados, digliceridos de acidos =
grasos substancialmente saturados, esteres de doldos grasos
subgtancisimente saturados con alcoholes grasos substanocial-
mente saturados, monogliceridos acetilados, y eteres conden-
sados de aicoholes acldos substancialmente saturados, tenien-
do dioha mitad grasa del aceite unos 8 a 18 dtomos de carbo-
no, y mostrando dioho acelte un indice de yodo no superior a

b2 aproximadamente; y también el proceso de filtracidn de -
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dicha mezola pars eliminar baoterias y material insoluble.
' 3. Se reivindica por ﬁltimo- comc objeto gobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solioclta:
"UN METODO P'ABA.. ESTABILIZAR UNA SOLUCION DE ERITROMICINA BASE
LIBRE".
Todo'oonforma queda desocrito y reivindicado en la
presente Memoria desoriptiva que consta de nueve paginas me-

canografiadas.

|  Madrid, 23 de Junio de 1967

BERNARDO UNGBIA
PeDs
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