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FARMACEUTICA", a favor de la firme F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE,

S.A., residente en BASILEA ( Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento proporciona composiciones terapéuticas
que contienen el antibidtico cumermicina como ingrediente
de principio activo.

El antibidtico cumermicina es asequible por cultivo

5. del Streptomyces hazeliensis var. hazeliensis nov. sp., organis-

mo aislado de una muestra de tierra obtenide en Matane,
Gaspe, Caneda. Un cultivo del organismo ha sido deposgitado
en la coleccidén de microorganismos del Departamento de Agri-
cultura de los Estados Unidos, Northen Utilization Research
10, and Development Divisidén, Peoria, Illinois, con el mimero

de registro NRRL 2938
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Los procedimientos para producir el antibidtico,
que se describen, por sjemplo, en le patente belga nimero
665,237, dan por resultado un complejo/gguggmpuestos antibid
ticos. De este complejo pueden aislarse a lo menos cinco
5e componentes activos y una fraccidn inective. De los componen-
tes activos, el compuesto designado como cumermicine Ai es el

de mayor actividad. La cumermicina Al estd totalmente metil-

-pitolada y tiene la fdérmula siguisnte:
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15. La utilidad de le cumermicine ha egtado limitada

en el pasado por su escasa e inconsistente absorcidn en la

corriente sanguinea desde el tracto gastrointestinal, cuando
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se la administra por viz oral. En consecuencia, para compen-
sar las insatisfactorias caracteristicas de absorcidn del
medicamento, ha sido preciso administrar la cumermicina en
dosis orales elevadas a fin de obtener niveles en sangre
terapéuticamente oficaces. Esta solucidn dél probleme, sin
embargo, deja mucho que desear porque es inherente de ia
administracidn de dosis altas de cumermicina el riesgo de
reacciones tdéxicas graves, por ejemplo trastornos gastroin-
testinales,

Se ha descubierto ahora gque las composiciones
que contiensn cumermicina en mezcla con un compuesto elegi-
do en el grupo constituido por la glucosamina, la N-are-
til-glucosaming, la N-acetil-galactosamina, las mezclas de
dos o mds de las aminas anteriores, una sal de dichas
aminas con un édcido medicinalmente aceptable, las mezclas
de dos o mds de estas sales, una sal de fosfato poliméri-
ca soluble en agna, uvuna mezcla de una sal de fosfato poli-
mérica soluble en agua con una aming de azdcar o una sal
de una amine de azdcar con un dcido medicinalmente acepta-
ble, dimetilacetamida, ureas y mezelas de dimetilacetamida
y urea, proporcionan niveles altos en sangre cuando se
administran por via oral, incluso en dosificaciones rela-
tivemente bajas.

De consiguiente, las composiciones de aste

invento se carccterizan por comprender una megcla de:
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(1) decido libre de cumermicinz o una sal respectiva con
una base medicinalmente cceptablz y (2) un compuesto ele-
gido en el grupo constituido por le glucosamina, la
N-acetil-glucosamina, la N-acetil-galactosanmina, las
mezclas de dos o mds de las aminas anteriores, una sal‘ﬂe
estas aminas con un dcido medicinalmente aceptable, las‘
mezclas de dos o més de 2stas sales, una sal de fosfato
polimérica soluble en agua, una mezcla de una sal de fos—
fato polimérica soluble en agua con una emine de azdoar

o una szl de unz amina de azucar con un &cido medieinaiﬁen-
te aceptable, dimetilacetamida, urea y las mezclas de
dimetilacetamida y urea.

En le realigzacidén del invento pucde usarse cual-
gquier componcnte terapduticamente activo del complejo de
cumermicina, Tal componente puede emplesrse en forma del
doido libre o en forma de una sel del deido libre. Asi,
son aptas para el uso las sales de dcido libre de cumermicina,
como las sales ds metal alcalino, por =j:mplo sodio, potasio
y litio. Asimismo pueden usarse las sales aminicas de fcido
libre de cumermicina, como la sal dietanolcminica o la sal
trietanolaminica de la cumermicina, En la modalidad prefe-
rida del invento, s& emplez la cumermicina Al’ ya sea A
el dcido libre, ya ses una sal respectiva de metal alcalino,
por ejemplo la s=l monosddica, Debe sntenderse que las

sales de ceumernmicins mencioncdas antes son meramente ilus-
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traciones de las salss que se emplean en la préctica del
invento y qus dicha resefia no implica limitacidn en la
préctica del invento., Por lo genersl, puede emplearse
una sal de cumermicina con cualquier base medicinalmente
aceptable., En los pdrrafos que siguen, la expresidn
"cumermicina" se utilizerd para denotar, colectivamente o
de modo individual, los componentes activos del complejo de
cumermicina, tanto en forme del deido libre como en fcrma de
las sales respectivas con una base medicinalmente aceptable,
les composiciones terapéuticas se¢ producen mez-
clando la cumermicina con 165 compuestos mencionados antes.
Este invento implica también, por lo tanto, un
procedimiento pars 1a preparacién de una composicidn farma-
céutica, procadimiento que comprende mezclar (1) deido
libre de cumermicina, o une sal respectiva con una base
medicinalmente aceptable, y (2) un compuesto =legido en el
grupo constituido por la glucosaminz, la N-acetil-glucosami-
na, la N-acstil-galactosamina, las mezclas de dos o més
de las aminas anteriores, una s2l de cates aminas con un
dcido medicinclmente aceptable, las mezclas de dos o mds
de estas sales, una sel de fosfato polimérica soluble en
agua, una mezcla de une sal de fosfato polimérica soluble
en agua con une amina de azdear o una sal de una amina de
azicar con un deido medicinalmente aceptable, dimetilaceta—

mida, urea y mezclas de dimetilacetamidz y urea,
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Entre los compuestos dtiles para mezclar con la
cumermicina, pueden utilizerse las sales de adicidn de &cido
de la glucosamina, la F-zcetil-glucoszming y la N-zcetil-
galactosamina, lo mismo que las propias bases libres, In
general, pueden emplearse sales de glusocamina, de N-acetil-
-glucosamina y de N-acetil-galactosamina con cualquier dcido
medicinalmente aceptable. Dichos acidos pueden ser de natura-
leza inorgdnica u orgdnica e incluyen, por ejemplo, ¢i gcido
clorhidrico, el dcido sulfirico, el dcido nitrico, el deido
fosfdérico, el dcido palmitico, el dcido ecstearico, etc. En la
practica preferida del invento, sin embargo, la amine se
utiliza en forma de la base libre,

Como se¢ ha indicado cntes, las composiciones de
gste invento se producen con fecilided., EIL método prepara-—
torio implica mezclar simplemente la cumermicina con la glu~
cosamina, la N-acetil-glucosamine o la J-scetil-galactosanminea,
por ejemplo, o con una sel de sdicidén de dcido de dicha amina
o una mezcla de dos o mds de tales aminas o de sales respecti-
vas., Por lo general, ls etape de mezclz se afectua sin ayuda
de disolvente. Sin embargo, si se desea, pueden mezclarse los
ingredientes en un vehiculo liguido que sea disolvente para
ambos. [La cantidad de cumermicina y la centidad de amina,
tanto en forma de bese 1libre como de sal respectiva, que
se usan para producir las composiciones son variables den-

tro de ciertos limites prescritos. BEn general, las composi-
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ciones de este invento contienen de 0,1 perte en peso,
aproximadamente, a 50 partes en peso, aproximadamente,

de amina o sal rsspectiva por cads parte en peso pre-

sente de cumermicinc. Las composiciones que se producen

en la modalidad preferida del invento contienen, sin embargo,
de 1 parte en peso aproximadamente a 10 partes en peso,
aproximadamente, de amina o sal respectiva por cada parte

en peso presente de cumermicina.

Las sales de fostato poliméricas que se usan
alternativamente on la prectica de este invento son compues-
tos solubles en agua. BEn forma de unz solucidn al 5% en
agua, estas sales tienen un pH superior a 8,5 aproximada~
mente, BEn la modalidad preferida dcl invento, se uss una
sal de foafato polimérica de metal alecalino, soluble en
ague, Aptitud particularmente buena psra el uso tienen,
por ejemplo, ¢l pirofosfato tetrasddico y el polifosfato
trisddico. Sin embargo, pueden emﬁlearse, ol se deses,
otras sales aleelinometdlicas de esta {ndole; por ejemplo,
el pirofofsfato potdsico.

Como se he indicado antes, 1la sal de fosfato
polimérica puede usarse sola o en mczcla con una amina de
azucar, unz mezcla de amines de azicar, une sal de una
amina de azdcar con un dcido medicinolmento aceptable o una
mezcla de dichas sales. Asi, por ejemplo, la sal de fosfa-

to polimérica puede usarse en mezxla con N-metil-glucamina
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o una sal de adicidn de deido de la N-motil-glucaminaj
glucosamina o una sal de adicidn de dcido de la glucosamina;
N-acetil-glucosamina o una sal de adicidn de deido de la
N-acetil-glucosamina; o N-acetil-galactosamina o ;una sal
de adicién de deido de la N-acetil-galamchbosamina. También
pueden emplearse, si se desea, mezclas de estas aminas de
dcido y sales de aminas de dcido. En general, en la'reali-
zacidn de este invento puede emplearse cualquier sa;sdg
amina de azdoer con un fcido medicinalmente aceptablé{ Estos
deidos incluyen, por ejemplo, los £cidos de naturaleza
inorgénica u orgdnica, como el deido clorhidrico, el 4eido
sulfdrico, el deido nitrico, el deido fosférico, el deido
palmitico, el deido estedrico, ete. ILa cantidad de amina
de azdcar o sal de amina de azicar que se¢ usa en tal meda-
lidad del invento es variable dentro de un intervalobastan-
te amplio. Por lo general, sin embargo, la cantidad en
peso de amina de azucar.o de sal que se utiliza no excede

de unas 10 veces la cantidad de la sal de fosfato polimé-

rica utilizads. Fn estas modalidades del invento en que se

emplea una amina de azdcar o una sal de amina de azdear,

se prefiere usar una mezcla que comprends partes aproxima-
damente iguales, en peso, de la sal de fosfato soluble en
agua y'la amina de azdcar o la sal respectiva.

E1l método pers preparar las composiciones que

contienen la sal de fosfato polimérica implica mezclar
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simplemente con la cumermicina la sal de fosfa%o polimérica
soluble en agua (por ejemplo, el pirofosfato tetrasddico,
el polifosfato trisddico, etec.), sola en mezela con la emi-

na de azdcar o la sal respectiva. En gencral, la etapa de

N -
-

mezcla se efectua sin ayuda de disolvente.  No obstante,

si se desea, pucden mezclarse los ingredientes en un: veni-
culo liquido que sea disolvente para el antibidtico y;para
la sal de fosfato polimérica. ILas centidadcs de cuméfmici~
na y de sal de fosfato polﬁmérica soluble en agua que se
emplean para producir las composiciones de este inventa.

son variables dentro de ciertos limites preseritos. - En_ gene-
ral, las composiciones contienen de 0,1 parte en pesé;f;
aproximadamente, a 50 partes en peso, aproximadamente,. de

la sal de fosfato polimérica soluble en agua por cadé‘parte
en péso de cumermicina presente, Ias composiciones que se
producen en la modalidda preferida del invento contienen

de 1 parte en peso, aproximadamente, a 10 partes en peso,
aproximademente, de la sal de fosfato polimérica por cada
parte en peso de cumermicine presente. Como se ha indicado
antes, le amina Ge azﬁcar,vo una sal respectiva de adicidn
de dcido, puede introducirse en el producto en cantidad :que
no exceda de unas 10 veces el peso de la sal polimérica
soluble en agua presente éen él, En los productos preferi-
dos del invento, la cantidad de amine de azdcar o ée sal

respectiva no excede del peso de sal de fosfato polimérica
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presente.

También la preparacidén de composiciones que con-
tengan cumermicina’y dimetilacetamida y/o urea implica
mezelar o disolver dichos compuestos. Por lo general, la

5y etapa de mezcla se efecctua sin eyuda de disolvente. No obs-
tante, si se desea, pueden mezclarse los ingredieniééx
en un vehfculo l{quido que sea disolvente para ambé%.7En
los casos en que se use la urea como agentbe reforzddér del
nivel sanguineo, puede fundirse lea urea por calent;miénfo
10, hasta unos 13220 y disolverse la cumermicinz en la fusidn.
El enfriemiento y la molturacién de la masa sélida de-parti-
culas finas con buenas propiedades de absorcidn. La'cantidad
de cumermicina y la cantidad de dimetilacetamida y/o ures
que se usan pars producir las composiciones son variables
15,  dentro de ciertos limites prescritos. En general, las
composiciones del invento contiensn de 0,1 parte en peso,
aproximadamente, a' 50 partes en peso, aproximadamente, de
dimetilacetamida, de urea o de mezcla de dimetilacetamida
y urea por cade parte en peso de cumermicina presente, lLas
20,  composiciones que se producen en la modalidad preferida del
invento contienen, sin embergo, de 1 parte en peso, aproxi-
madamente, a 10 partes en peso, aproximadamente, de dime-
tilacetamida, de urea o de mezcla de dimetilacetamida. y
urea por'cada parte en peso de cumermicina presente,

25, Las composiciones de este invento pueden final-
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mente elaborarse para formar preparados farmacéuticos que
sean aptos para administracidn oral.
Estos preparados farmacdéuticos pueden tener
forma sélidaj por c¢jemplo, de pastillas, grageas, o cdpsulas,
5. Das pastillas pueden ser de una o de varias capas y pueden

estar recubiertas. En alternativa, los prebarados @uéden

tener forma liquida; por ejemplo, de soluciones, emulsiones

0 suspensiones. Al producir estos preparados farmacénticos

se emplean coadyuvantes y excipientes convenoionaleg}qoeptables
10, farmacéuticamente, de naturaleza tanto orgdnica como’ inorgdnica.

Dichos coadyuvantes y excipientes incluyen el agua,ﬂia

gelatina, la lactosa, los almidones, el estearato de magne-

gio, el talco, los aceites vegetales, las gomas, laéﬂjaleas

de petrdleo, el glicerol, el alcohol etilico, el pgbﬁilen—
15, glicol uy otros materiales de esta indole. Tos métodos y

las técnicas, lo mismo que los coadyuvantes y los excipien-

tes, que se usan al formular las composiciones de este in-

vento en formas particulares sélidas de dosificacidn

oral son de .fdcil evidencia para los expertos en la materia.
20, Por ejemplo, las composiciones, con exc¢ipientes y coadyuvan-

tes fermacduticos apropiados o sin ellos, pueden envasarse

en cépsulas de cédscara dura o blanda, En alternativa, las

composiciones pueden comprimirse formando pastillas que,

si se desea, pueden llevar cobertura de pelicula o de azdcar.

25, La manera como estas composiciones se formulan en preparados
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farmacduticos liquidos (por ejemplo, soluciones) para admi~
nistracidn oral es asimismo evidente para los expertos en
la materia.
Por ejemplo, pare producir las soluciones, la mez-
5., cla de cumermicina y agina o de cumermicina y sal de emina.
de azicar pucde disolverse on un disolvente farmacéuticémé@;
. te aceptable. En una modzalidad alternativa del invento{'ié
cumermicine y la amina, la sal de aminz o la mezcla de ﬁéé
o mds aminas o sales de amina puede afiadirse por separa&o‘é los

10. excipientes o coadyuvantes farmacdéuticos, lfiquidos o sdlidos,
pare formar, in situ, la mezcla deseada de medicamento ¥ de
agente o agentes reforzadores del nivel sangu{neo{

Las mismas operaciones pueden efectuarse, cuando
se producen composiciones farmacéuticas que contienen la,

15, mezcla de cumermicina y sel de fosfato polimérica, cqmpoéi—
ciones que pueden contener también como componentes facul-
tativos, aminss de azucar y sales de aminas de agzdcar, sobre
la mezcla de cumermicina con dimestilacetamida o con ﬁrea o}
una mezcla de dimetilacetamida y urea.

20, Ademfs de los componentes esenciales que se.han
resefiado antes, las compoéiciones de este invento pueden
contener otros ingredientes, algunos de los cuales parecen
complebar la facultzd de la dimetilacetamida y/o de la urea
de producir niveles altos de cumermicing en la sangre. Tales

25, ingfedientes inecluyen, por ejemplo, los dcidos carbox{licos
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orgénicos y las sales de dcidos carboxilicos orgdnicos.

Entre los deidos que pueden usarse como componentes faculta-
tivos en la préctica de este invento figuran los dcidos
monocarboxilicos alifdticos con una longitud de 2 a 20 dto-
mos de carbono de le cedena de carbono, como el decido acé-
tico, el deido propidmico, el deido oldico, él dcido ested~
rico, el deido ldurico, etc. También pueden emplearse
sales de dcido glucdénico; por ejemplo, el gluconato sédiég;
Complementariamente, pueden usarse en mezela con la dime—i
tilacetamida y/o/ﬁ?ea aceites vegetales, como aceite de .
nafz o aceite de cdrtamo, lo mismo que monodsteres, )
didsteres y triésteres de glicerol, por ejemplo monooleaf§1
de glicerilo, monoestearato de glicerilo, dioleato de gli~
cerilo, triacetato de glicerilo, ete. E1 invento contehplﬁ
ademds el uso, en combinacidn con los ingredientes activos
citados antes, de ésteres de polioxietilen-sorbitan; por
ejemplo, el monoolsato el polioxietilen-20-sorbitan, que

se halla en el cormercio con la marca registrada Tween 80,
el monoestearato de polioxietilen~-20-sorbitan, que se halla
en el comercio con la marca registrada Tween 60, y de
ciertos éteres polioxietilénicos, por cjemplo el éter
polioxietilénico de aceite de ricino, que se halla en el
comereio con la marca registrada Emulphor EL 620. Complew
mentariamente, pueden usarse como aditivos polietilenglico-
les y productos obtenidos por condensacidén de Sxido de

etileno con un condensado de propilenglicol y déxido de pro-
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pileno., Ia cantidad de ingredientes optativos que se usa
en la prictica del invento ¢s variable dentro de ciertos
1{mjtes descritos. Por lo goneral, sin embargo, se prefie=
re que la cantidad de e¢stos ingredientes optativos presente
en las composiciones no exceda del peso del ingrediente
mezclado con la cumermicina, A

La cantidad de excipientes y coadyuvaentes farﬁé;}
couticos inertes que. se usa para producir las diversas‘:‘
formas de dosificacién varia segin las propiedades y 1aé;éarac—
teristicas de los excipientes o coadyuvantes utilizados y-
segin la naturaleza de lz forma de dosificacidn que haye de
formularse. In general, sin embargo, los preparados far@aoéu-
ticos de este invento en forma de dosificacidn unitaria; :
suministran de unos 10 mg de cumerricins = unos 400 mg de
cumermicina. Ie frecuencia con que se administran los prepa-
rados farmacduticos de este invento veris segin el nivel de
medicamento activo presente en ellos y las necesidades y
requerimientos dsl sujeto que ha de tratorse. Por lo general,
gin embargo, en ¢l caso de cépsulas o pastillas que contengan
50 mg de cumermicina una dosis tipica pars adultos es la de
una pastilla o cdpsula cuatro veces al diz o cada seis horas.
En el caso de una cdapsula p pastilla gue contenga 100 mg de
cumermicing, una dosis tipica pars alultos seria la de una
cdpsula dos veces al dfa o cada doce horos. Debe entenderse,
no ‘obgtante, que las dosis indicadas agui son unicamente

ejemplos ¥y que no pretenden limitar el aleance ni la préctica
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de este invento. In cuelquier ceso particular, la dosis
puede sjustarse pars que satisfaga les necesidadses y los reque-
rimientos del sujeto que haye de traterse.

Este invento sirve para proporcionar composiciones
fermecéuticas, en forma de dosificecidn uniterie, que contie-
nen cumermicine como ingrediente active., Las composioioheé;
asi producidas son aptas para usar en el tratamiento oraigdé
las infecciones microbianas. Cuando asi se usan, se obtiéﬁen
niveles en sangre clevados, incluso con dosis relativamén?e
bajas. El invento, por lo tanto, tiene significativa imbéf-
tancia porque proporciona 1 medio para que la cumermiciﬁéi
pueda ser administrada por el propio sujeto, con la seg&nié
dad de que ol ingrediente activo serd absorbido en confianza
y consistentemente en el torrente cireulatorlo. En el
pasado, la administracidén de cumermicine, en ausencia de
personal adicstrado médicamente, no era factible por las
dosis relativamente altas de cumermicina que se requerian
para lograr de meners segura y consistente niveles en sangre
terapéuticamente eficaces.

E1 invento apunta ademds a un método para incre-
mentar la absorcidn en el torrente sangu{neo, a partir del
tracto gastrointestinal, de la cumermicina administrada
por via oral, método’ que comprende administrar (1) cumer-

micina por via oral en mezela con (2) un compuesto elegido
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en el grupo constituido por la glucoseminz, la N-aéetil—_
-glucosamina, la Neccetil-galactosamina, las mezclas de

dos o més de las aminas anteriores, una sal de tales aminas
con un &cido medicinalmente aceptable, las mezclas de dos

o mds de estas sales, una sal de fosfato polimérica solu-~

ble en asgua, una mezcle de una sal de fosfato polimérica. |

PR

soluble en agua con unz amina de azicar o unc sal de
amina de azdcer con un dcido medicinalmente aceptable,
dimetilacetamida, urea y las mezclas de dimetilacetamiﬂé‘{
¥ urea, =
Para més plena comprensidn de la naturaleza y los
objetos de este invenbo, cabe referirse a los Ejemplos @;é‘
siguen, los cuzles se dan meramente como ulteriores ilustra-
ciones del invento y no deben entender en sentido limitae"

tivo.
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BJENMPLO 1

En sste ejemplo se depositaron en un recipiente
apropiado los ingrsdientes que a continuacion se mencionan,

en las cantidadss indicadas aqui

Ingredientes mg por capsula

Sal monosédice de cumermicina Ay 50 -

Glucosamina 200,
juntos -

Estos ingredientes se molieron/en un morte-
ro, hasta uniformidad, y & continuzcidn se envasd la mezcla

en cdpsulas de gelatina.
EJENPLO 2

En este ejemplo se depositaron en un recipiente
apropiado los ingredientes que se citan a continuacidn, en

las cantidades que d@qui se indican:

Ingredientes mg por cdpsula
Sal monosddica de cumermicina A 50
N-acetilglucosamina 200,

Zstos ingredientes se molieron juntos en un morte-
ro, hasta uniformidad, y a continuacidn se envasd la mezcla

en capsulags de gelatina,
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BJEMPLO 3

En egte ejemplo se depositaron en recipientes ade-
cuados los in redientes que se citan a continuacidn, en las

cantidades que aqui se indican: | ©

Ingredientes ng por cépsala
Sal monosddica de cumermicina Ay 50
N-acetil-galactosamina 200. :

Se molieron juntos estos ingredientes en un morte-
ro, hasta uniformidad, y a continuacidn se envasd la mezcld

en cdpsulas de gelatina.
EJEMPLO 4

Las composiciones producidas tal como se ha descri-
to en los ejemplos 1 a 3, inclusive, s& administraron por via
oral a perros y & intervelos especificos se efectuaron deter-
minaciones del nivel en sangre. Loe exdmenes sanguineos
se realizaron por un mdtodo de cnsayo microbioldgico de copa
¥y placa, emplsando el Staphylococcus asureus como orgaﬁismo
de prueba. Ia sensiﬁilidad del snsayo ueshde 0,08 meg/ce
en la sangre, y la precisidén del ensayo ¢s superior a +20%.
Las determinaciones del nivel en sangre se efectuaron
a2 1las 3 y a las 6 horas de la administracidn oral de la

composi.cidn.
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Para fines de control, se administraron también
a perros, por via oral, cdpsulas que coatenian 50 mg de sal
monosddica de cumermicina y que carecizn de amina de azdcar
o de sal de amina de azdcar y se efectuaron deteéminaciones

del nivel en sengre a las 2 horas y 2 las 4 horas de la admi-

-
~ -

nistracidn oral. Se tomd como control el promedio de varias

LY

de estas pruebas.

La tabla que sigue expons los resultados de la

“ o,

determinacidn del ni_vel en sangre.

-

Producto del { Dosis N{vel en sangre, en mcg/ce, deépués

en de la administracion, a lag horas .

mg/kg o

2 3 4 6..7 "
Ejemplo 1 5 - 3,6 - 3,0
Ejemplo 2 5 - 1,9 - 1,4
Ejemplo 3 5 - 2,9 - 2,3
Control 5 0,4 - 0,6 -

Loas resultados anteriores demuestran que la admi-~
nistracidn oral de cumermicina, en mezcla con glucosamina,
N-acetilglucogamina y N-acetilgalactosamina, refuerza su

abgorcidn en el torrente circulatorio.
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EJENMPLO 5

En este ejemplo, se depositaron en un recipiente
apropiado los ingredientes que se mencionan 2 continuacidn,

en las cantidades que aqui se indicans

5. Ingredientes mg_por cépsulai -
Sal monosddica de cumermicina 50 o
Polifosfato trisddico 200 .

Se molieron conjuntemente en un mortero los
ingredientes citados, hasta uniformidad, y 2 continuzcidn’

104 se envasd la mezcla en cdpsulas de gelatina.
EJEMPLO 6 :
En este ejemplo se depositaron en un recipienté

apropiado los ingredientes que se mencionan a continuacidn

en las cantidades que agui se indicans

15. Ingredientes neg por capsula
Sal monosédica de cumermicina 50
Pirofosfato tetrasddico 200 .

3¢ molieron conjuntamente en un mortero los ingre-
dientes citados, haste uniformidad, y & continuacidn se

20, envasé la mezela en cdpsulas de gelatina
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EJEMPLO 7

En este ejemplo se depositaron en un recipiente

aﬁropiado los ingredientes que se mencionan a continuacidn,

en las cantidades que aqui se indican: .

- -

Ingredicntes mg por capsula
Sal monosddica de cumermicina 50 ;Et
Pirofosfato tetrasddico 100 :~+*
N-metil-glucamina ‘ 100

Se molieron conjuntamente en un mortero los ingre-

R ]

dientes citados, hasta uniformidad, y a continuacidn se envasé

P

la mezela en cépsulas de gelatina. ye

EJEMPLO 8

Se administraron a perros, por via oral, las
composiciones producidas tal como se ha descrito en los
ejemplos 5 a 7 inclusive, y se cfectugron a intervalos
especificos detocrminzeiones del nivel en sangre. Los exdme-
nes sanguincos s2 cfectuaron por un mdtodo de ensayo micro-
bioldgico de copa y pleca, utilizando como organismo de
prueba el Staphylococcus aureus. Lo sensibilided de la
pruebae es de 0,08 mg/ce en sangre, y la precisidn de la
prueba es superior a * 20. lLes determinaciones del nivel en
sangre se realizaron a las 3 horas y a lag 6 horas de la

administrecidn oral de la composicidén. Para fines de control,
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se administraron tambidn por vie oral a una scrie de perros
cépsulas que contenian 50 mg d¢ sel nonosddica de cumermici-
na y que carecian de sal de fosfato polimdrico y de amina

de azicar y se realizaron determinsciones de los niveles en

sangre a las 2 horas y a las 4 hores de le administracidn':

oral, Ry

’

Lae tabla que sigue expone los resultados de lg,

determinacidn del nivel en sangre.

Producto del Dosis, Nivel en sangre, en meg/cc, después
cn mg/kg de la a2dministracidn,a las horas
2 3 4
Ejemplo 5 5 - 1,9 - 1,7
"6 5 - 2,4 - 1,2
" 6 2,5 - 1,3 - 1,2
" 7 5 - 3,2 - 2,0
noq 2,5 - 3,0 . - 2,6
Control 5 - 0,4 - 0,6 - '

Los resultedos anteriores demmestran que la
administracidn oral de cumermicina en mozcla con una sal
de foéfato polimérico, ya sea sola o en oombinacidn con la
amina de azicer N-metil-glucemina, refucrza la absorcidn

de aguella en ¢l rorrente sanguineo.
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EJEMPLO 9

Fn egte ejemplo se disolvieron 100 partes en
peso de la sal monosddica de cumermicina en 400 pertes en
peso de dimetilacetamida, Ta solucién asi obbenida se:n.

5. envasé en capsulas de gelatina de cdscara dura, para f@ﬁ@%r

cdpsulas que contenian ceda una 100 mg de le sal monosddica

de cumermicina y 400 mg de dimetilacetamida. e,
La solucidn producida tal como se ha descritqign
el pdrrafo anterior se administrd por via oral a perrqglg
10, se realizaron a intervalos especificos determinaciones del
nivel en sangre. Los examenes sanguineos se realizardﬁipbr
el método de cnssyo microbioldgico de copz y placa, uﬁiii-
zéndo como orgonismo de prueba el Staphylococcus aureus,
Las determinaciones del nivel en sangre se realizeron 1, 2,
15, 4, 7 v 24 horas después de la administrescidén orzal de las
cdpsulas. Para fines de control, sc sdministraron también
por via oral a2 un perro cdpsulas que contenian 50 mg de la
sal monosbédica .de cumermicina ¥y que carccian de dimetilace~
tamida y se realizeron determinaciones del nivel en sangre
20, a las 2 y a las 4 horas de la administracidn oral.
La table que sigue expone los resultados de las

determinaciones decl nivel en sangre,
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Producto del Dosis Bivel en sangre, én mqgééc: des-
en pues de la administracidn, a2 las
mg/kg horas

1 2 4 7 24

Ejemplo 9 50 0,1 0,3 30 3 '
Control 5 -~ 0,4 0,6 - o

Los resultados enteriores demuecstran que la admi-
o o 2 - - . M R
nigtracion oral de cumermicine en forma de solucidn iwi...

en dimetilacetemida refuerza la absorcidn dsl mediga-- -

mento activo en el Torrente snaguineo. ey
EJEMPLO 10

(a) En cste ejemplo se produjo une composicidn mezclan-
do 50 partes en psso de la sal monosddica de cumermicina
con 300 partes en poso de urea. Se cnvasd la mezela seca
en cépsulas de gelatinz de cdscara durs,.para formar cépsu~
las que contenian cade una 50 mg de le sal monosddica de
cumermicina y 300 mg de urea. .

(b) Se produjo una segunda composicidn utilizando
50 partes en peso de la sal monosédica de cumermieine y

250 partes en peso de urea. En este caso, la mezcla de sal
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monosodica de cumermicina.y urea se calentd a temperatura
superior a su punto d¢ fusidn y luego se enfrid hasta la
temporatura ambiente la masa fundidad. El producto sélido que
se obtuvo con ¢l enfriamiento se desmenuzd parsa formar parti~
culas pequefies. Se envasé el producto en cépsulas de gela-
tina de odscara dura para formaer oénsulas que contenian.---

ceds una 50 mg de la sal monosddica de cumermicina y 25Q3@g

de urea. e

RIS
«

(¢) Se produjo un tercer producto calentando a tempe-
ratura por encime de su punto de fusidn una mezela de 20-Har~
tes en peso de la sal monosddica de cumermicine y 50 partes

<

en peso de uréa, Se dejdé enfriar la mézcla hasta la tempe-~

LY

ratura ambiente y lucgo se desmenuzd el producto sélido - -
asi obtenido, parc formar partfculas rolativamente finas,
Estas particulns sc envasaron en cdpsulas de gelatina de
céscara dure pera formar cépsulas que contenian cada una
10 mg de la sal monosddica de cumermicina y 50 mg de urea.
(d) Les composicionas producidas tal como s¢ ha des-
erito en los pdrrafos (a) a (c), inclusive, de este ejemplo
se administraron por via oral o perros y a2 intervalos espe-
cificos se cfectuaron determinacioncs del nivel en sangre.
Los exédmenes sanguineos- se realizaron por ol método de
ensayo microbiolégicp de copa y pleca, utilizando como orge-
nismo de prusba el Staphylococcus aureus. Las determinacio-

nes del nivel sanguinco sé realizeron 1, 2, 4, 7 y 24 horas
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despuds de le zdnministracidn oral de las cdpsulas. Para
fines de control, se administraron tarbién por via oral a
perros ciépsulas gque contenian 50 mg de le sal monosddica de
cumermicina y que cerc-ian de urea y s¢ ¢fectuaron determi-
naciones del nivel en sangre a las 2 y & les 4 horas de la’,

edministracidn oral, e

sa

La tabla que sigue expone los resultados de las-

determinzcioncs del nivel en sangre.

Proddcto del Dosis, Nivel en sengre, en meg/cc,: des-—
en pués de la administracion, a las
mg/kg horas -
1 2 4 T 24
Ejemplo 9 (a) 5 - 2,5 0,08 - -
" 9 (b) 5 - 3 3 - -
" 9 (e) 1 - L5 1,5 - -
Control 5 - 0,4 0,6 - -

Los resultzdos anteriores muestren que la admi-
Py . 7 . . N
nistracion oral dc cumermicing combinads con urea refuerza
.' . 3
la absorcion del medicamento activo en la corriente sangui-

nea.
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EJEMPTO 11

En este ejemplo se prepard una mezela utilizando
100 partes en peso de sal monosddica de cumermicina, 300 par-
tes en pesb de dimetilacetamida y 100 partes en peso det
deido oléico. La mezela asi producida se envasd en cépéﬁlés
de gelatina de cdscara dura y se administrd por via oral’s’

"

perros. Las determinaciones del nivel en sangre se efectua-
ron de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 3. Se
efectud un experimento de control utilizando cdpsulas del
cdscara dura que contenian 50 mg de sal monosédica de cumer-
micina y carecion de dimetilacetamida o de dcido oléico, .

Lz table que sigue expone los resultados de las,

determinaciones del nivel en sangre.

Producto del Dosis, Niveles en sangre, en mcg/ce,
en despuegs de la adminis-
ng/kg tracidn, a las horas
1 2 4 7 24
Ejemplo 11 50 10 3 3 1 0,1
Control 5 - 0,4 0,6 - -
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EJEMPLO 12

En este ejemplo los productos se prepararon
mezclando los ingredientes que a continuacidn se resefian,

en las cantidades aqui indicadas, y envasando en capsulas.

P

‘.

de gelatina de cdscara dura las mezclas resultantes,

Ingredientes Cantidad, en mg'por cdpsuia
1 2 3 4 5 U7

Sal monosddica de cumer- ,
micina 100 100 100 50 10
Dimetilacetamida 250 250 250 200 200 -
Tween 80 , 250 - - - -
Emulphor EL-620 - 250 - - -
Pluronic F-68 - - 250 = -
Urea - - - 250 250

Los .productos asi obtenidos se administraron por
via oral a perros y se realizaron determinaciones del nivel
en sangre de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 9.
Para fines de control, se administrazron por via oral a
perros cdpsulas que contenian 50 mg de le sal monosddica de
cumermicina y que carecian de todo agente reforzante del

nivel en sangre y se efectuaron determinaciones del nivel
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en sangre & las 2 y a las 4 horas de la administracidn orals

Los resultados de estas determinaciones estdn expuestos en

3
o

1a tabla que sigue:

1 - ,‘
Niveles en sangre, en meg/ce, des-:

Producto N¢ Dosis
en pues de la administracidn, a las_ .
mg/kg horas Lo
12 4T 24
1 50 2,7 2,7 2,7 - 1.
2 50 3,3 3,3 10 10 3...
3 50 3 3 1 1.
4 5 - 3 "3 - -
+
5 1 ND" 3 - - -
Control 5 - 0,4 0,6 - -

ND¥ no detectable (es decir, inferior a 0,08 meg/cc).

EJEMPIO 13

En este ¢cjemplo se prepararon los productos

mezclando los ingredientes que a continuacidn se resefian,

en las cantidades indicadas, y envasando luego estas mezclas

en cdpsulas de gelatine de cdscara dura.
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Ingredientes Cantided, en mg por
: capsula

1 2 3
Sal monosddica de cu=-
mermicina 50 50 50
Dimetilacetamida 200 200 200
Triacetina 300 - -
Triglicéridos de cade-
ne mediana™ - 300 -
Aceite de maiz - - 300
Agua - - -
+

Triglicéridos de cadena mediana: una fraccidn liquiésf
escogida, hecha de aceite de coco. Lo expende la Drew
Chemical Company.

Las mezclas anteriores se administraron por via
oral a perros y se sfectuaron dsterminaciones del nivel en
sangre de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 9. Para
fines de control, se administraron tamnbién o perros'cépsu~
las que contenien 50 mg de le sal monosédica de cumermimina
¥y que carecian de agente reforzante del nivel en sangre y

s
se determinaron los niveles en sangre. Los resultados de

tales determinaciones estan expuestos en la tabla que sigue:



56

10,

15.

20,

= 31

Producto N© Dosis,  Niveles en sangre, en meg/ce,
en, - después de la administracidn,
mg/kg a las horas

1 2 4 7 24

1 5 - 0,15 1,3 - -
2 5 1 30 10 - -
3 5 - 0,3 2,5 - - :
Control 5 - 0,4 0,6 - -
EJEMPLO 14

-

En este ejemplo se prepard una solucidn del tigb}
de elixir, por depositzcidn de los ingredientes que a conti-
nuacidn se resefian en un recipiente apropiado, a fin de
formar un producto que contuviera, por cc de solucidn,

25 mg de la sal monosédica de cumermicina, 9% en peso de
dimetilacetamida, 35% en peso de polietilenglicol, 35% en
peso de alcohol etilico y 10% en peso de agua. Se adminis-
tré la solucién por via oral a perros, e¢n dosis de 50 mg/kg
de peso corporal, y se determinaron los niveles en sangre
al, 2, 4, 7 y 24 horas de la administracidn oral, Los resul-
tados de las determinaciones del nivel en sangre fueron los

siguientes:



* - 32 = gy
1 hora 0,3 meg/cc
2 horas 1,3 meg/ce
4 horas 2,5 meg/ce
7 horas ' 0,04 meg/cc
5, 24 horas . 0,04 meg/ce R

EJEMPLO 15
En este ejemplo se mezcleron 50 partes en pesé"
de la sal monosddica de cumermicina con 15 partes en peso
de cloruro de 2luminio anhidro, para formear uh complejo déu
10. sal de aluminio y cumermicina. Iuego se afiadid el compiajd
2 400 partes en peso de dimetilacetamide que contenian 25fpar-
tes en peso de gluconato sddico. EI1 producto asi obtenidb;
se envasd en cdpsulas de cdscars dure, para formar cdpsulas
que contenian cada una el equivalente de 50 mg de la sal
15, monosédica de cumermicina.
El producto obtenido tal como se ha descrito en
el pdrrafo enterior se administrd por vis oral a perros y se
efectuaron determinaciones del nivel en sangre de la manera
que se ha descrito en el Ejemplo 9. Para fines de control,
20,  se administraron también por/ZiZl a2 perros cépsulas que
contenian 50 mg de la sel monosédica de cumermicina y que
carecian de dimetilacetamida y de gluconato sdédico y a con=-

tinuacidn se determinaron los niveles en sangre. Los resul~
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tados de las determincciones del nivel en sangre se exponen

en la tabla que sigue:

Producto del  Dosis, Niveles en sangre, en meg/gc,

en despuds de la.admlnlstraclonq
5, ng/kg a las horas S
12 4 7 24

Ejemplo 15 50 0,3 1,3 2,5 0,04 0,04-.
Control 5 - 0,4 0,6 - -

N e

10,  EJEMPLO 16

En este ejemplo se prepard un producto mezclando.
50 partes en pesn de la sal monosddica de cumermicina, .
100 partes en peso de urea y 100 mg de N-metilglucamina.
Envasaido la mezcla en cdpsulas de gelatina de céscara dura,
15, se formaron cépsulas que contenian cads unz 50 mg de la sal
monosddica de cumermicina, 100 mg de urca y 100 mg de
N-metilglucamina.
La composicidn de este ejemplo se administrd por
via oral a perros y se efectuaron, de la manera que se ha
20, descrito en el Ejemplo 9, determinacicnes del nivel en
sangre. Para fines de control, se administraron también a
prros por via oral, cdpsulas que contenian 50 mg de la sal

monosddica de cumermicina y que carccian de urea y de N-me~
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tilglucanina y se determinaron los niveles en sangre. Los
resultados de estas determinaciones estdn expuestos en la

tabla gue sigue:

5. Producto de Dosis, Niveles en sangre, en meg/ce, |
en después de 1la gdmlnlstraclonfva.
ng/kg las horag ]
3 6 ein
Ejemplo 16 5 : 2,6 1,8

10, Control 5 0,4 0,6 "
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindi~
caciones, con prioridad de la sqlicitud delpatentes es%bdb-
unidenses seriales nums. 721,154, 721,155 y 721.156, tﬁaék
ellas del 15 de Abril de 1968, existiendo en las nispes ‘uni-

dad de invencidn. L

~

1. Procedimiento para la preparacién de una ésmposi
cidn farmacéutica, caracterizado por mezclarse: (1) doido
libre de cuncrmicina, o una sal respectiva con una base-medi-
cinalmente aceptable, y (2) un compuesto clegido en el grur~
constituido por la glucosanina, la N-acetil-glucosanina,
la N-acetil-galactosanina, las mezclas de dos o mds de ias
aminas anteriorcs, una sal de estas aminas'con un 4e¢ido medi-
cinalnente aceptable, las mezclas de dos o mds de estas
sales, una sal de fosfato polimérica soluble en agua, une
nezcla de una sal de fosfato polimérica soluble en agua
con una anina de azucar o un& sl de una amina de azdcar
con un deido medicinalmente aceptable, dimetilacetamida,

urea y nezclas de dinetilacetanida y urea.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado por usarse de 0,1 parte en peso, aproximadamente, &

50 partes en peso, aproximadamente, del citado ingredien~
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te (2) por cada parte en peso del citado ingrediente (1).

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 o 2,

caracterizado por usarse deido libre de cunermicina Ao

4» Procediniento segin las reivindicaciones 1-3 2,

w .
2

caracterizado por usarse una sal del deido libre de cumezr-,

=

nicina Al con una base medicinalmente aceptable. ',

5. Procediniento segin la reivindicacidn 4, cavée-

terizado por usarse la sal nonosddica de cumermicina A

6. Procedimiento segin cualquiers de las reivindi-

caciones 1 a 5, caracterizado por usarse glucosanina.

7. Procediniento segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse N-acetil-glucosani-

na.

8. Procediniento segin cuzlquiera de las reivindi-
caciones I a 5, caracterizado por usarsc N-acetil-galactosani-
na,

9. ProcrAimiantn segin cualguiera de las reivindica-

ciones 1 a 5, caracterizado por usaerse polifosfato trisddico.

‘ 10.Procediniento segin cualquicra de las reivindi-
caciones 1 a 5, caracterizado por usarse pirofosfato tetrasd-

dico.,
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11. Procedimiento segun cualquiera de les reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado por usarse pirofosfato te-

trasddico en mezcla con N-metil-glucamina,

12, Procediniento segin cuelquiera de las reivin-

dicaciones-1 a 5, caracterizado por usarse dimetilacetqﬁi& .

-~
T

13. Procedimiento segin cualguiera de las reivin-

dicaciones 1 & 5, caracterizado por usarse urea. ~

- -

14. Procedimiento segun cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a %, caracterizado por usarse una mezcla_@eﬂ

dinetilacetanida y urea.

15. Procedimiento, segin las reivindicaciones ..
precedentes para la preparacidn de una composicidn far—~ .
nacéutica, en forma de dosificacidn wmitaria, caracteri-

zado por mezclarse: (1) de 10 ng, aproxinadamente, a 400 ng,
aproxiradamente, de decido libre de curmernicina o de una sal
respectiva con una base nedicinalmente aceptable y (2) un
conpuesto elegido en el grupo constituido por la glucosamina,
la N-acetil-glucosamina., la N-acetil-galactosamina, las mez-
clas de dos o rids de las aninas anteriores, una sal de estas
aminas con un dcido medicinalmente aceptable, las mezclas de
dos o més de estas sales, una sal de fosfato polimérica solu~
ble en agua, una nezcla de una sal de fosfato polimérica

soluble en agua con una amina de azicar o una sal de una
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amina de azdcar con un 4cido medicinalnmente acepﬁablé,
dinetilacctamida, urea y una mezcla de diretilacetanida y
urea, nds coadyuventes farmacéuticos, usdndose de 0,1 parte
én peso, aproxiradamente, a 50 partes en peso, aproximademen-—
te, del citado ingrediente (2) por cada parte en peso del

citado ingrediente (1).

16. Procediniento segin 1la reivindicacidn 15}1'f
caracterizado en que el ingrediente (1) es el 4cido lib#e
de cumermicina A, o una sal respectiva con una base medi~

1
cinalmente aceptable.

17. Procedimiento para la preparacidn de uné'dompo_

sicidn farmacéutica:

Segin se describe y reivindic2 en la presente
memoria descriptiva que consta de 38 hojas foliadas y‘3*'

esceritas a mdguina por una sola cara.

Madrid a 14 de Abril de 1969

p.a. JAIME ISERN

LR '\
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