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“Procedimiento para 1a preparacién de sales simples y

nezeladas de antibvibticos"

Tolivitants: SPA=SOCIETA PRODOTTI ANTIBIOTICL S.peds,

entidad italilana, reeidenfq an
Via Bielila, 8, MILAN, Itaitia.

E] presente invento se refiere a nuevog
derivados de antibidticos y a 1a preparacién de 1os

mismos.
Varios antibidticos bdien conocidos y fdti-

2e 1es presenten el inconveniente de temer una solubili-
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dad pequefia. Se sebe también que las mezclas de dos o
mis antibibticos bactericidas o de dos 0 més antfygé-
ticos bacteriostéticos presentan con frécuencia siner-
gismo y, por consiguiente, son muy dtiles desde é}:&
punto de vista terapédtico. Desgraciadamenté, no‘;ps~
tante, con frecuencia no es posible preparar mezci_as’

de antibibticos bactericidas y bacteriostéticos pugs-

%o que 10s componentes de tales mezclas muestran; fre-

eugntémenfe antagonismo, Otro inconveniente de i?%f
mezclas conocidas de antibidticos es que los cémﬁohen-
tes de las mezclas tienden a menudo diferentes sojubi-
iidades, lo cual evita una absorcidén sincrénica de los
componentes.

Por consiguiente, existe una clara y gran
necesidad de disponer de derivedos’'nuevos y solubles
de antibidticos y de asociaciones de dos o mhse anti-
bidticos qie Yenzen @1 antegonismo arriba mencionado
¥ que exhiben también sinergismo, puesto que es obvio
que las asociaciomes entre dos o mis antibibticos

aumentarén el espectro de actividad, mejorarén 1a efi=-

cacia en e] caso de infecciones monobacteficas, dig-

mindirén la posibilidad dfefectos secundarios téxicos
de los componentes de 1a asocig®idén , reducirén la
formacibn de resistencia bactérica a los componentes
de la asociacién y minimizarén la reduccibn del ries-
go de sohreinfecciones bactéricas.

Se ha descubierto, segfn el presente in-
vento, que se puedd mejorar la eficacis de los anti-
bidticos mediante 1a formacién de las sales corres-

pondientes con hexosas fosforiladas como es el Acido
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@A ucose~1=-fosférico, &cido glucosa-6-fosfédrico y 4ei-

. »

do fructosa=],6-difosférico. T .s

s e s

Algunas de las nuevas sales egfin o1 pre-

FOX)

.sente invento tienen uma solubilidad comparativamerite

> e *

baja en agua, pero esta dificultad puede eliminaree
fheiimente aminometilando las nuevas sales mediante
1a reaccién de Mannich para obtener derivados Qgiiﬁles
en agua que sean casl neutros y sobresa1ientemenx€
dtiles para su administracién por inyeccidn. Lq%ygac-
cibn de Mannich se rvealiza de forma conocida emprean-
do formaldehido y un compuesto de férmula general .
R.NH.R'y en laque R y R',’que pﬁéden ser iguales o
diferentes, son &tomos de hidrdgeno o radicales alifé-
ticos o cicloalifiticos, o en la que R y R' se enla-

zan directemente entre sf o por medio de un heterodto-

mo, como es un Atomo de nitrdégeno, ox{geno o agufre.

las sales mezcladas segln el presente in-
vento son especialmente valiosas porque permiten la
obtencidén de niveles muy elevados y sincrénicos en
sangre de dos o més'antibiéticos diferentes.

‘En el caso de que las nuevas sales segfn
el presente luvento sean todavia écidas, se pueden
neutral izar, si se desea, con bases inorgénicas u
orgénicas terapéuticamente inactivas o con el mismo
u otro antibidtico.

Como ejemplos de antibibticos gue se pue=-
den usaer para preparar jas nuevas sales segln el in-
vento, se pueden mencionar la eritromicina, tetraci-
c1ina, pirrolidinometiltetraciciina, clorotetraciclinag,,
pirrolidinometilclorotetraciclina, demetilclorotetra~-
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ciclina y oxitetraciclina.

Las nuevas: sales segln e1 presente ;n- .
~ vento pueden mezclarse con cualguier vehiculo fapééé&u-
tico s611do o 1iquido para administracidém por vigségalyx
-1 rectal o parenteral. Asi, las nuevas sales puedeﬁ:f6r~
mu)larse en forma de cépsulas, tabletas recubiertas de
azficar u.otra pelicula, jarabes, granulados, disper-

s 40

sién, smpositorios o soluciones inyectables. Adémés,

P Y

) las- nuevas sales pueden llofijizarse y diluirse’.con
10, un dijuente idbéneo, que puede ser un agus dob&é;ésfé
destilada o salina fisiolbgica, antes de su adminis-
tracibén. las soluciones inyectables pueden contener
tambidén un;polimero compatible, como es 1qb011v1n11-
) pirrolidons o un anestémsico local. Las composiciones
15. paré administracién por via oral pueden ﬁezclarse,
por ejemplo, con azficares, aromatizantes, caramelo
y simijares, con el fin de hacer la administracidn
de las mismas més agradable @1 peledar.

Los ejemplos qQue siguen tienen 1a fina-

.. 20, . 1idad de jjustrar -1 presente invento.
Ejemplo ] -

Se disolvieron en metanol cantidades egui-
molares de tetraciclina (bese 1ibre), con un contenido
en agua inferior a1 1% en peso y Acido glucosa-1-fos

25, . férico. Se concentrd la solucidn hasta o) canzar un
pequefio volumen a presidn reducida y baja tempera-
tura; despuds se afiadid éter dietilieo para comple-
tar 1a precipitacidén de 1a sal, que ulteriormente se
ais16 por fiiltracién; se 1avd con &ter dietiilico re-

30. ciente y; despuds de una fijtracidén adicional, se de-
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sect e1 vacio. Bl mono-(tetracicline) glucosa=1-fos

fato obtenido (proporcién molar 1:1) es un polvo.ena-

OQ .

ri110 moderadamente soluble en agua pero pré.ctican:en—
te insoluble en la mayoria de ios disolventes orgﬁh
nicos comunes, Su férmula empirica es 028H37N2 7;

Yy el peso molecular de la sal obtenida es de 704,59.
And3iisis: carbono 47 75%, nitrdgeno 3;98%, hidr6geno

. * -

5929% ¥y f65f01’0 4 40%0 ] Yo

%5

Dol mismo modo se prepard mono(clorete~

s vee

traciclina) glucosa-1-fosfato; mono-(oxitetracfoi&ha)

glucosa-1~fosfato; mono~(demetiltetraciclina) glucosa~
-1-fosfato y mono-{demetilclorotetraciciina) glucosa-1-
~fosfato. S

Ejemplo 2 -

Se repitié el procedimiento del Ejemplo 1
pero empleando dos moles de tetraciclina (base 1ibre)
por mol de 4cido glucosa-1-fosférico. Se obtuvo d+{ te-
treciclina) glucosa-1-fosfato (proporcién molar 2:1),
con un peso molecular de 1149,00 y la férmula empirica

050861 %2574+
Andlisis : carbono 52,3%; nitrégeno 4,88%; hidrdgeno
5,35%; y f£6sforo 2,69%.

Empjeando dos moles de antibibtico por
mol de ééido glucosa~-1=fosférico, se éreparé también
di-(clorotetraciclina) glucosa-1-fosfato; di-(oxite-
traciclina) glucosa~1-fosfato; di-(3demeti)tetraciclri-
na) glucosa~1~fosfato y di-(demetilclorotetraciclina)
glucosa~1-fosfato.

BEjemplo 3 -
Se repitié el Ejempilo 1 pero empleando 4ci-
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do glucosa-6~fosfbrico en lugar deil 4cido glucose—1-
fosfbrico. Ias sales obtenidas tenian 1a misms férmu,—

a..

1a empirica dd) Ejemplo 1 y también caracteristicsy

fisicoquimicas similares.
Ejemplo 4 - - ’ ’ ..

L3 <

Se repit16 el Egemp}_o 2 pero emp]_eando

écido glucosa-G-fosfbrico en lugar de Acido glucosa-1~
fosgérico. Las sa1es obtenidas tenian 1a misma térmmu-

t"‘g

1a empirica que en, el Ejemplo 2 y también caracterds-

..-"l
. * »

ticas fisico-quimicas similares, v
Ejemmo“ 5 - ' )
) De una forma similar a la descrita en el

Ejemplo 1, séhizo reacdonar una mol de écido fructosa-

=1,6-d1fosférico con 2 moles de tetraciclina (base
1ibre) para obtener di-(tetraciclina) fructosa-1,6-

difosfato, con 1a férmuls empirica 050362028N4P2 y
el peso molecular era de 1229,02.

Anélisis. carbtono 48,86%; nitrégeno 4, 56%: hidrégeno
5,08%3 y fésforo 5,04%. ,

Do 1a misma manera se hizo reaccionar
tetracicline con &oido fractose-1,6-difosférico en
proporciones molares de 1:1, 3:1 y 4:1 para obtener
las sales correspondientes. Ademids, de la misma mane-
ra, se hizy reaccionar 1 mol de Acldo fructosa~-1,6-
difosféi'iéc:) con 1,2,3 0 4 moles de clorotetracicilina,
oxitetracicl ina, demetiltetracicline y demetilciloro~
tetraciclina para obtener las salescorrespondientes.
Ejemplo 6 -

Se disolvieron en metanol cantidades

equinmolares de ttraciclina anfétera, eritromicina
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(base 1ibre) y &cido glucosa-1-fosférico.

Se concentrd ia solucién a pre'éién ré:}pv:.
cida y baja temperatura, ‘@e precipité la sal meze‘J,:Q-
da de tetraciclina-eritromieiné de &cido glucosaﬂ:-i:-"
fosférico afiadiendo é‘ter, ge £i1trbd y se 1avd cop: ,
éter,

U
‘e v e

Se obtuvo un producto cristalino que ..
se desech ulteriormente a1 vacfo y alejado de toda
fuente de 1uz. E1 producto seco contenfa un 33, 42‘,,3!1
peso de tetraciciina (en forma de hidrocloruro), ,0%
en peso de eritromicina y un 18,1% en peso de &cido
glucosa-l_-fosf&'ico. Era un polvo amarillo soluble
en meteno}l y piridina, moderadsmente soluble en etano}l
e insoluble en agus, acetona, acetato de etilo, cloro-
formo y benceno. Su férmula eznpiri‘ca eras: 065510 4030PN3[
¥ su peso molecular era e 1438,49
Analisisz carbono 54, 30%3 nitrbgeno 2, 92%, hidrbgeno
7,29% y £ésforo 2,15%. _

'De la misma manera se prepard la sal mez-
clada de eritromicina-clorotetraciciina de dcido glu~
cose~1-fosféricos 1a sal mezclada de eritromicina=~
oxitetraciclina de é.cido glucose~1~fosférico; la sal
mezclada de eritroﬁieina—-demetutetrq.ciczina de 4cido
glucosa-1-fosfbrico y la sal mezclada de eritromieina-

demetilclorotetraciclina de Acido gluco sa-l-fosférico .
E;]emg]o 1-

Se repitié e1 Ejemplo 6 pero emplsando
doido 'gluoosa-G—fosf&rico en lugar de 40ido glucosg-le

fosfbrico. Se obtuvieron sales mezcladas similares.



o5

10.

15..

20,

25.

Ejempjo 8 -

Se rgpitié el Ejemplo 6 pero emplean&;f{
gcido fructose~1,6~difosfbrico en 1ugar de 4eido *;‘
glucose-1-fosfbrico. Se obtuvo 1la sal mezclada dii:E
eritromicina=tetraciciina de éciéo fructoea-I,G-q;

fosférico (proporcién molar 1:1§1) con la férmula ,

‘es e

'empirica. 065H105 33P2N30 v

Ané1ists: carbono 51, 40%; nitrégeno 2, 77%. hidr&geno
6,97% y fésforo 4,08%. | ,'

Del mismo modo se pueden usar de 1 ; B‘mo-
les de tetraciclina y de 3 a ) moles Qe eritromicina
por mol de 4cido fructosa-1,6-difosférico o blen se
.pueden emplear clorotetraciclina, oxitetraciclina, de-
metiltetracicling y demetilelorotetraciciina én lugar
de 1a tetraciclinab de base 1ibre,

‘Ejemplo G =

Se disolvié en metanol la sal mezciada de
tetracicl ing-eritromicina de 4cido glucosa~i-fosférico,
obtenida segin se describe en el Ejemplo 6, ¥ después
ge mezcld esta solucidn, en cantidad equimojer, con
una solucién de pirroliding y formaldehido en cloruro
dé wetileno anhidro. Se mantuvo la temperatura de la
mezcla de reaccién por espacio de 20-40 minutos a una
temperatura comprendida entre 158C yfzsec, preferible-
mente de 202C, '_ .'” .

-El producto aminometilato. obtenido se ais-
16 mediante concentracidén hasta alcanzar un peguefio
volumen, segaido de su precipitacién con un disolven-

te como es el dter dietilrico y acetato etiiico.
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Andlisis:

Calcujado Hallado 1:;'

Carbono | 55,255  55,14% i+

Nitrbgeno . 3,685 3,706 “'.Z’;

Fbsforo 2,03% 2,05%
' 1a f6rmula empirica. del producto es
0763113N4030P ¥y su peso molecular era de 1521,§4..

Era un polvo amarillo muy soluble en agua. Una ao-u
lucién actiosa a1 2% de 1a sal tem'.a un pH compre;;dido
entre 5 y 6 y era estable durante muchas horas a tém-
peratura smbiente y al menos durante 48 horas a 42C.

E] producto seco contenia un 31,6% en peso de totra~
ciclina (en forma de hidrociorurc), 48,2% en peso de v
eritromicing y 17}1" en peso de &cido glucosa-1-fosféd-
rico. . - _

Los dos antibibticos y el é&cido glucosa-1-
~fogfbrico se hallaban presentes en la proporeidn este-
quiométrica de 1:1:1. _ .

Del mismo modo, en lugar de bamse 1ibﬁ'e de
tetraciclina, se pueden hemplear clorotetraciclinag,
oxitetraciclina, demetiltetraciclina o demetileloro-

tetraciclina para obtener los productos correspondien=-

tes.

Ejempjo 210 -
Se repitibé el Ejemplo 9 pero empleando

las sales mezcladas correspondientes con dcido glucosa-
6-fosférico. Se obtuvieron productos similares.
Ejempio 11 -~ '

Se disolvieron en metanol eritromicina

(base 1ibre) y tetraciclina anfidtera y se mezclaron
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con una solucidén metanélica concentrada de écido
fructosa~1,6-difosférico, empledndose 1os tres coﬁn—»
porentes en cantidades equimolares. Se concentrd I;s
solucidén a presidn reducida y baja temperatura ysge
precipitd 1a sal mezclada de tetracic1ina-eritromicina
de &cido fructosé-1,6-difodférico afiadiendo éter dieti—

'00.

14co. Se obtuvo un producto crisialino. Ulteriormen-~
te se~deaec§ el vacio lejos de 1a accidén de 1a 1&23.
La sal megzclada de eritromicina—tétx‘acic]iina de )&‘cido
fructosa~1,6~difosfdrico, despuds de desecarse éiﬂ:
vacio, contenia un 31,65% en peso de tetraciclina (en
forma de hidrocloruro), 48,3% en peso de eritromicina
y 22, 40% en peso de dcido fructosa-l,&-difosférico.
Esta sal es un polvo amarilio soluble en metanol, eta-
nol y piridina pero précticamente insoluble en agua.

Del mismo modo, se pueden preparar sales

de 1 a3 moieé dé'tetracic1ina y de 3 a 1 moles de

 eritromicina por mol .de &cido fructosa-1,6~-difosférico,

as{ como con e) empleo de clorotetraciclina, oxitetre-
ciclina, demetiltetraciciina y demedilcilorotetracicli-
na, en jugar de.tetraciclina.
Ejemplo 12 -

| Se disolvid en metano)l anhidro 1 mol de
la sal obtenida, seghn el primer pérrafo del Ejemplo
11 ¥ despuds. se mezold esta solucién con una solucién
de 1 mol de pirrolidina y 1 mol de formaldehido en
oloruro de metileno., Se mentuvo la temperaturs de le
mezela de reacciln por espacio de 30 minutos entre

590 y 2590, preferibjemente & 2090.

Después se concentrd 1a mezcla de 1a reac~
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cibn a preeién reducida hasta un pequefio voiumen

¥ se precipitd el producto de 1a reacciln anadienao~ .

éter dietllico. . u;.
| la sal obtenida, Vv.g., 1a sal mezc1adi... :

de eritromicina—pirro]_idino-metntetraciclina de .
éctdo fructosa-1,6-difosférico daba el andlisis

. v

&
L Ay

que sigue: ‘ v
_ Cajoujado Hajjado ‘,“:j.
Carbono o 52,90% 524 527':
Nitrbgeno . - . 3,50% 3,47%“
Pésforo : ‘ | _ 3,8%% 4,00%

Su féraule empirica es de 0;}01111 4033?211 4
Y su peso moiecu]_,ar es de 1601,66. .COnteﬁig un 30,2%
en peso de tetraciclina (calculgda como hidrocloruro),
45,8% en peso de eritromicina y 21,25% en 'peso de &ci-
do fructosa-]_,s-d}fosﬁricq._ |

Ia sal era un polvo amarillo soluble en
agua; una solucidén acuosa al 2% de la misma tenia un
pH‘entre 5y 6 y era estable durante varias horas a-
temperatura ambiente y durante 48 horas & 49C.

la eritromicina, pirrolidinome tilwtetra-

'ciclina y &cido fructosa=l,6~difosférico se hallaban

presontes en esta sal en 1las proporciones de 1:1:1.
Por o1 mismo método ss pueden preparar

otras sales que contengsn de 1 a 3 moles de pirroli-

dinometil-tetraciolina y de 3 a 1 mol de eritromicina

por mol de &cido fructosa=],6-d1fosférico. Tambieh

se pueden usar jos antibidticos que siguen, en lugar

de tetraciclima: clorotetraciclina,.oxitetraciclina,

denmeti} tetraciclins, demetilé]_orote:hraciclina, pero
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siempre empieando eritromicina como segundo antibié-

.
Do e

tico. : ) A
' Segﬁn g indicd anteriormente, el pre< ’:‘
sente invento comprende también dentro de su alca!.l.o:e'
composiciones famacéuticas que contengan una ] mé:a.
de jas nuevas sales. Estas composiciones farmaeév:?i‘._gas
se pueden administrar por via orsl o parenteral mesz.-
cladas con un vehiculo farmacéutico s611do 0 1iqwu‘io.

Las oomposiciones gb1ides paras admiqip;
tracibn por via oral comprenden tabletas, p:'.ldoras,
p01voa dispersables y grénulos. En tales compos:.cio—l
nes sflidas, al menos una de 1as nuevas sgles S8 mez—
cla con un dijuyente inerte por lo mends, que puede
ser carbonato cdlcico, almidén, &cido alginico o 1ac-
tosa. Las composicioneg pueden comprender también,
como es prictica normal, sustancias adicionales dis-
tintas g jos diluyentes inertes, por ejemplo agen—-
tes lubricantes 1;a1es como &1 estearato de magnesio.

Las composiciones 1iquidas para adminis-
tracién por via oral compbenden las emulsiones, so- '
luciones, suspensiones,. jarabes y elixires, adecuados
pars empleo en farmacis, que contengan diluyentes iner-
tes cominmente empleados pomo son el agua ¥ parafina
1iquida. Ademds de los diluyentes inertes, tales com-
pogiciones pueden comprender tambidn adyuvantes, como
son 1o0s agentes de humectacidén y suspensidn y agen-
tes edulcorantes y aromatizantes.

Las composiciones seglin el presente in-

vento, para edministraci’n por via oral, comprenden

cdpsulas de materisl absorbible, como es ¥R gelatina,
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gue contenge a) menos una 4de las nuevas sales, ¢on o

sin 1a adicidn de diluyentes o exc}pientes. 1_fé
los preparados segin el pr;sente invenib
para adminisiracién por via parenteral comprenden{?B%
luciones acuosas 0 no acuosas, estériles, suspensjp;
nes ¢ emulsiones. Se citan-como ejemplos de disolﬁgg-
tes no aciosos o medios de suspensién el propile;éii-
col, polietilengiicol, aceites vegetales como 91?525,
aceite de oliva y ésteres orgénicos 1nyectables:é§§b
el bleato de.etilo. Estes composiciones pueden dirte-
ner también adyuvantes, como son 1os agentes humecten-
tes, emulgentes y dispersantes. Pueden esteril}izarse, .
por ejemplo, por filtracibn a través de fijtros re-=
tentivos de bacterias, 1ndorporando en las composicio-

nes asgentes esterijizantes, por irradiacidén o por es-

terilizacibn térmica. Tembién ge pueden producir en for-

ma de composiciones ed1idas estériles. que se pueden

disolver en agua esterilizaeda o en algin otro medio

1nyeciab1e estéril ;nmediatamen%e antes de su uso.
El porcentaje de ingrediente activo en

1as composiciones de) presente invento puede variar-

' ge, siendo necesario que constituya una proporcién

necesaria para que se obtenga une dosis apropiade pa-
ra conseguir el efecto terapéutico deseado. En gene-
ral, 10s preparados del presente invento se deberén
administrar, cuando se trate de administracién por
via oral, para que den de 20 a 1000 mg de sustancia
activa por d{a y, cuando se trate de administiracidn
por via parenteral, de 10 a 500 mg de sustancia ac-

tiva por dia.
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A Los ejemplos que siguen ilustran compo-
giciones farmacéuticas segln el presente invento:ti;é
Bjemplo 313 - | ' PO

Se prepararon tabletas de 500 mg que;§§ﬁ:
tenian: '

LE 3

glucosa=1-fosfato de eritromicina-tetracielina 2§Q:mg.

L LN PO

'g1m1d6n . , - 15Q mg.

lactosa C .9.5mg

estearato de magnesio :;',';5" ng.
' N O T 4

Descrita suficientemente 1a naturaleza
del 1nvento,.és£pomo 1a manera de realizario en 1a
préctica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente i_ndicadas son susceptibles de modi-
ficaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
cipio fundamental. También se hace constar que el
invento correspondé a una Solicitud de Patente pre-
sentada en Inglaterra n¢ 3776/67 de 25 de enero de
1.967 acogiéndose, por io tanto, a los beneficios
que conceden 1os Convenios Internacionales en vigor,
giendo Jo que constituye 1a esencia del referido in=-
vento y por 1o que se solicita Patente de Invencién
por 20 afios en BEspafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA
RACION DE SALES SIMPLES Y_MEZCLADAS DE ANTIBIOTICOSY;
caraoterizén@dse por 1o siguiente: ‘

.15; Procedimiento para la preparacién
de sales Qimple y mezcledas de antibibdticos con
hoxosas fosforiladas; ¥ los productos aminometilados
de las mismas, caracterizado porgue se hace reaccio-

nar 21 menos un antibidtico con una hexosa fosfori-
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lada, tal como glucosa-i-fosfato, glucosa-6-fosfato

bt o fructosa~1,6-difosfato, y se aminometila, en caéq_:..:

dado, e1 productc obtenido mediante 1a reaecihén de~~: .

Mannich, emplsando formeldehido y amoniaco o una Ami>

a0

5. na primaria o secundaria. B

.Ao &

28 - Procedimiento para la preparacién

e n,‘;

de sales simples y mezcladas de entibidticos, tal y.

como queda sustancialmente descrito en 1a presenjs.,

" EY
e #

Memoria.

Pt Y

. 4 PR
10. Esta Memoria consta de guince hojas *°"°

escritas a méAguina por
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