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NUMERQ 345,643

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud ‘de concesién de un.a

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: . ABBOTT LABORATORIES. . ..
RESIDENCIA: ... 14%5h Street and Sheridan Road,

..NORTH CHICAGO, Illinois, Estados Unidos.

ENUNCIADO: ....f.‘.IJ'l\I.,.I‘IETODQ_'.,DE...OB.I’ENGIQN...DE...UNA,..ERI’.DRQ_

LMICINA BASE ALTO PUNTO.DE FUSION"

Prioridad: Patente €Stadounidense n°. 584,000 del 3-10-66.




-

PR

~10

15

28

30

e (R g e

Esta invencién se relaciona con una forwa de eritromi-

‘J-

na base libre de alto punto de fusidn,y con su método de ob)

encidn. De manera wés particuler, esta invencidn se refiewe

o]

reparados farmacéuticos obbtenidos con ki base de este tipo.

. La eribromicina base libre corriente, cuyo punto de

| N . .
ga base en agua o aceites vegetales y grasas, no saturados y

saturados, que se usan corrientemente en preparados de esta -

to de fusidn, solubilidad y estructura cristalina,pero’por lo
demés es idéntica.Sus espectros infra-rojos en clorofbrmo,és~
Pectros de resonancia magnética nuclear, andlisis elemental,
kromatografla de lémina delgada,potente microbiolégica y to-
xicidad son todos idénticos con los de la eritromicina base -
albre El dibujo de dllracclon de rayos X obbenido con la for=-
Lma de alto punto de fusmon difiere del de la forma corrlente
debido,segin se cree,a su diferente estructura cristalina;

La formé de eritromicina base libre de un alvo pun—-
vo de fusidn funde a 183¢ - 1969 C. cuaﬁdo se cncuenvra en -
estado relativamente impurq,'y a8 1922 - 1942 C, en la forma
sumamente purificada en comparacidén con 1352 - 1402 C, cuan~
do se trata de la forma corriente, y es menos soluble en =~
lagua y aceites & lo que se debe su mayor estabilidad fisica

.en estos vehiculos. Debido a su solubilided y velocidad de

ibase libre de alto punto de fusidn es menos irritante en con

tacto con 10° tejidos animales cuando se incorpora er prepa-

fusién es 1352 - 1402 C., wuestra una estabilidad fisica rels

itivamente baja después de estar incorporada en ciertos prepar)

clase. La forma de eritromicina base libre de alto punto de -|

fusidén descrita aqui difiere de la forma corriente por su pun

| $ad

{ P . ‘s N . -
dos farmacéuticos, como son los que se obtienen disolviendo -|-

disolucidn bajas, se ha -visto gque la forma de eritromicini
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rados farmacéuticos, como, por ejemplo, supositorios y sus-
:pensiones para inyeccidn intramuscular. Se cree que la forma
de alto punto de fusibén es una forma polimérfica pure de eri
;tromicina base libre y dlfiere de la base corriente por su =~
ﬁestructura eristalina.

: La eritromicina base libre de’ la presente invencion

i se puede obtener disolviendo la eritromicina base libre co-

»

frriente, que funde 2 una temperatura de 1352 - 1402 C,, en

¥un disolvente como grasa o aceite, dejando la solucidn obte-
}nida en reposo a la temperatura ambiente hasta que cristali

éce completamente, separando los cristales por filtracida y
flavéndolos, preferiblemente con un hidrocarburo de bajo pun-

4

J R 4 - - .
'to de ebullicion, como hexano. Se ha visto que los cristales

| obtenidos tienen Su punto de fusién entre 1832 - 1942 C., y

;que el rendimiento es cuantitativo.

y Una cosa extrafia es que los cristales obtenidos no
ﬁson.solubles en aceibe, aungue los cristales originales lo

‘eran. Al preparar la eritromicina base libre de albo punto

ﬁde fusidn por el método de la presente invencién, la forma~
Gcién Ge cristales se puede acelerar cdlentando la solucibn -

{alcosa o la de la grasa. Adeuwds, es deseable que la COhcentrg_
icibn de ki base en la grasa o aceite sea mayor de 100 miligra
imos por wililitro; en caso comtrario, resulta una solucién -
irelativamente estable de la cual cristales de alto punto de

fusidn precipitan con dificultad y solaménte después de un -
.largo perindo de tiempo. 4 mds de 500 mg., por ml., la solu-

cidén se hace muy espesa y es dificil de manejar. También se

ha visto que pequefias cantidades de grasa o aceite quedan -

.retenidas en los cristales preipitedos. Se cree que estas pe-

¥Queﬁas cantidades de grasa o aceibe estén atrapadas en imper

|
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fecciones de los cristales y presentan, por lo tanto, un in-
1dicio de impurezas. También se cree que estas lmpurezas ayu-
dan después a dispersar los cristales en un medio oleoso.

Las grasas y aceites mencionados qui pueden ser de

origen animal o vegetal, glicéridos, mono-, di-, o triglicé-|’

ridos o mezclas de los mismos, alcoholes grasos, o ésteres -
grgsoé. Un experto en la materia se dard cuenta de que mu—-
chos de estos aceites y grasas se encuentran en la naturale-
za y son generalmente mezclas coqplejaé que pueden ser modi-
ficadas por procesos de refinacidn y purificacidn, y por hi~
drogenacidn de los enlaces no saturados. Un ejeuplo de un td]

n

?iglicérido satisfactorio substancialmente saturado es él'pre-
i!parado que se vende bajo la del noubre coumercial WEOBEE M-5
que es un triglicérido de 4cidos caprilico y céprico. Otros
aceives.y grasas satisfactorios incluyen glicéridos de &ci-
dos grasos, preferiblemente los que tienen de 8 a 18 Atonos
de carbono,Vmezclas de triglicéridos saturados y no sgtura-
dos, como manteca de cacao, aceite de coco natural y aceite
de coco hidrogenado. Aceites y grasas sumawente no satura-

dos, como aceite de sésamo, aceife de cacahuete, aceite.de

| algoddn, es decir aceites.vegetales'con ua indice de yodo -
superior a 40, son menos adecuados porque eritromicina base
puede sufrir una degradacidn a largo plazo durante el proce
‘56 de recristalizacidn. En el caso de emplear estos &cidos,
1a recristalizacion debe llevarée a cabo lo mds répidamente

, posible calentando la solucidén para reducir al winimo cual-

.
0"

quier posibilidad de degradacibdn.
Por lo tanto, es conveniente usar grasas acel—
3 &
tés saturados, o0 por lo menos las mezclas de los mismos, en

el proceso de recristalizacidn descrito aqui. Aceites satu~
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‘ fgraso de 8 a 18 &tomos de carbono y un alcchol graso de 8 a

- rados apropiados incluycn ésteres de &cidos grasos de 8 a 18
‘4tomos de carbono, especialmente &cidos céprico, caprilico

'y laurico esterificados con glicerina; un éster de un &cido.

J

~18 &tomos de carbono; ésteres grasos producidos por la condes
“sacidén de alcoholes grasos de 8 = 18 4tomos de carbono; y -

Emonoglicéridos acetilados que tienen 8 a 18 4tomos de carbo-

13

i

‘no en la parte grasa.

; Couo ejemplo especifico del método de obbtencidn de

Ela forma de eritromicina de alto punto de fusibn, se prepard

‘una solucidén de 400 miligramos de mililitro de eritromicina

i?
'base libre corriente con un punto de fusidén de 1352 - 1409 C|

%en un triglicérido, substancizlmente saturado, de &cidos ca-
?prilico y clprico, que se vende bajo la marca NOEBEE M~5. Lo
i N ‘

reristales de alto punto de fusidn se forman cuando la solu-

fcién se deja en reposo a la temperatura ambiente durante una
if “~ .
i semana, con lo que unos 80 % de la base original sc¢ recrista

i

‘lizan. Calentando la solucidén a 602 C, durante 2 a 3 horas,

of . N

1. P4 3 - L] e

. se consigue recristalizacion cuantitativa. Los cristales for
'mados se filtran, se levan con hexano y se secan. lMediante

icromatografia de fase de vapor, se determind que se gquedaron

&,4 moléculas del triglicérido aproximadamente por 100 molé-
!culas'de.eritromicina base de alto. punto de fusiodn. Se cree
que esta pequéﬁa cantidad de grasa o aceite ayuda a disper-
sar los crisftales cuando éstos se incorporan, después, en un
preparado fatmacéutico. -

Si el disolvente grasoc u oleoso usados en el proce=
'so de recristalizacién han de emplearse, tawbién en el prepa
rado farmacéutico final, entonces la eritromicina base de al

to punto de fusidn no hay que separarla del disolvente. Por
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| por lo tanto, que una dosis de 500 miligrasios que se usd en

"triturarlo hasty obtener particulas de tamaiio uniforme, ayu

dos farmacéuticos, se hicieron pruebas con supositorios de

| 1a prueba descrita antes

~6~
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ejemplo, cuando e preparan suposiborios, la eritroaicina

base corriente se puede recristalizaz en la mateca de €aC2O0.

Como esta manateca es un vehiculo apropiado para suposito-

rios, la eritrowicina base de alto punto de fusién no hay
que separarle, En realidad, la mezcle pueds
mente en moldes adecuados. Sin embargo, es mis deseable se-

parar el material recristaiizado del disolvente para poder

dando asi a una asimilacidén uniforme en la corriente sangul

N

nea.

Para ilustrar la eficacia y venbtajas de la eritro=-

micina base de alto punto de fusidén incorporada en prepara-

esta clase en 100 seres humanos, con buenos reSultados. Los
suposmtorios que pesaban 1,9 gramos y conbtenian 500 mlllg:_
mos de la base de alto punbto de fusidn fueron administrados
a diez personas sin qué pudieran observarse eifectos secgnéa—
rios muy pronunciados. De estas diez personas, cuatro ngté—
ron un ligero escozor de corta duracidén al poco rato después
de aplicar la medicacidn, mientras las otras séis personas

no han experimentado ningin efecto adQeiso.,En relacidén con
esta prueba, debe seflalarse que la dosis de 500 miligramos

es mucho més alta de la que se emplea normalmente. En gene-

ral, adultos reciben un suposzoorlo de 2 gramos que contle

unos 375 6 250 mlllgramOb de mauerlal activo segln si se ad~-

binistra tres o cuatro veces al dia, mientrzs que en la prig

tica pedidtrica se empleuh 125 miligramos de material acti-

Yo por supositorio de 1 gramo aproximadamente. Es evidente,

es considerablemente wds zlta qus

verterse directa
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la que se emplea normalmente, lo que demuestra que la eritro

gmicina base de alto punto de fusidén es relativamente libre -
!de efectos irritantes.
i En el caso de supositorios, es deseable que la eri
tromicina base de alto punto de fusidn sea incorporada en un
vehiculo compuesto de una grasa o un aceite normalmente s~
lidos a la temperatura ambiente, pero que fundan a la tem-
peratura del cuerpo después de su administracién. Ejemplos
de vehiculos adecuados son glicéridos de 4cidos grasos satu~
rados-de 10 a 18 &tomos de carbono, mezolaé de triglicéridos
no saturados y saturados, como manbteca de cacao, mezclaé de
i mono=, Gi-, y_triglicéridos obtenidos de aceites vegetales,
alcoholes de Guerbebt, o mezclas de alcoholes de Guerbet ob-
tenidos de alcoholes grasos satuéados de una cadena de 10 a
18 &tomos de carbono y triglicéridos interesterificados de
polioxietileno, como por ejemplo Labrafil M2130C.

Para preparar un supositorio, se pesa una cantidad
i de eritromicina base de alto punto de fusidn dependiendo de
;gsu potencia y generaluente suficiente para asegurar 125 a
375 miligramos de actividad por unidad de la dosis. Se pesa
también una cantidad suficiente de vehiculo para suposibto-
rios de 2 gramos para adultos o de 1 gramo para ninos, ¥y se
funde. Se afiade la base, se mezcla bien, la mezcla se vierte

i en los moldes de forma deseada, y se enfria hasta que se so-
l : _

|
] Una supensidn oleosa estable de la eritromicina -

1idifique.

base de alto punbo de fusiébn, adecuada para administracidn
fintramuscular o aplicacidn tdpica, se puede preparar suspen=-
| _ .
' diendo hasta 500 miligramos por mililitro de la base en un .

vehiculo oleoso, como NEOBEE I-5, previamente descrito. Un
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preparado mids elegante se¢ puede obtener ajiadiendo unos 2% de
nonoestearato de aluminio como agente de suspensién. La esta-

piiidad del preparado es excelenbte ya que no se nota ninguna

descouposicidn de eritromicina a 402C. durante séis umeses o

a 252 C, durante doce meses.

Una dosis individual para administracién intramuscu-

ilar corresponds normalmente a unos 100 a 200 miligramos del -
lpaterial activo en una suspensidn que puede envasarse en am-
pollas de bamafio previsto para las dosis individuales. En el
'caso del envase de miltiples dosis; se debe agregar una pé—
gueﬁa cantidad de un preservativo como, por ejemplo, alecohol

bencilico. Para el uso tbpico, la suspensidn se puede aplicar

" MMirectamente sobre el &rea afectada.

Aunque se ha descrito aqui solo la administracidn -

de la eritromicina base de alto punbo de fusidn con relacidn.

%ambién debe entenderse que la presente invencidn se refiere
a la obtencidn del preparado activo en forma de comprimidog;
cépsulas, elixires, emulsiones j‘otras formas farmacéubicas
blen conocidas. _ '

Aun cuando la invencién ha sido ilustrada con la -
deséiipcién y ejemplos precedenﬁes, serd evidente que también
=] Ruede hacer varios cambips ¥y moﬁificacione; ecuivalentes

sin alejarse del espiritu y del alcance de la misma, enten-

diéndose que estos compuestos van a ser incluidos agui, siem

pre y cundo ellos entren dentro de la esfera de las reivindi
! . : C )

baciones anexas. ‘
En restmen la{Paﬁehte de Invencidén que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES -

a los supositorios y soluciones para inyeccidn intramuscular,|. -
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: l.- Un mébtodo de obtencidn de una eritromicina ba-
i

ise de alto punto de fusidm, que funde entre 1832 ylg4e C.,
\caractenrizado porque la eritromicina base de un punto de fu-
.s16n cntre 1352 - 1402 O, se disuelve en un disolvente selec
fcionado del grupo que incluye grasas y.aceites, y dejando -
gue 1l eritromicinz base de albto punto dé fusién cristalice .

a partir de la solucidn.

2.~ El método de la reivindicacidn 1 en que los -

crlsualeo se separan @ la solu01on..
l
' 3.~ E1 método de la reivindicacién 2 en que 100 -

miligramos por lo menos de la eritromicina se disuelve en el

‘disolvente.
ir
l

! 4.~ E1 método de la reivindicacién 3 en que el -

i

éco natural, aceite de coco hidrogenado, manteca de cacao, -
lglicéridos de 4cidos grasos, alcoholes grasos y ésteres gra-

l L

lsos,
|
5.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

;
ique ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:
“"UT MEmODO DE OBTENCION DE UNA ERITROMICINA BASE ALTO PUNTO
'DE FUSIONT,

; Todo confofﬁe queda descrito y reivindicado en la
i

ipresente Memoria descriptiva, que consta de nueve pagimas me-

:canografiadas.

Maarld 30 septiembre de 1967
BERNARDO UNGRIA
P.D.
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