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MEMORIA DESCRIPTIVA
DE UHNA

PATENTE DE INVENCION
Por VEINTE AROS, a favor de Laboratorio Pro-Ter,3.p.A., de
nacionalidaed italiana, con domicilio en Italia, Via Lambro,
num. 38, por:
"PROCEDIMIENTO DE PIEFARACCION DE SALES ERITRGMICIFAY SUS
DERIVADOS,DIRECTAMENTE A PARTIR DE LOS CALDOS DE FEIMENTA-
CICH."

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacién de sales eritromicina o desus derivados
de interes terapelitico y en general de lauril sulfato de
proplonil eritromicina, directamente a partir del caldo de
fermentacion.

Normelmente, las sales de eritromicina y sus deriva-—
dos se preparan a partir de la eritromicina base que es ais-
lada del caldo de fermentacidén por medio de una extracidn
por disolventes apropliados no mezclables con agua y a conti-
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nuacifn se purifica por una nueva extracién por medic de
soiuciones acuosas tamponadas y una nueva puesta en sclu-
cidn en un disolvente.

En el disolvente rico en eritromicina que as{ se
obtiene, se hace cristelizar el antibidtico desiués de con-
centraceién previa apropiada de la solucidn a baja tempeba-
tura.

Porr medio del procedimiento , objeto de la presente
invencidn, se evita el aizlamiento del antibidtico en for-
ma de base y se vbliene directamente las sales con una ven—
taja econdmica evidente y a un aumento subsiguiente de los
rendimientos.

La originalidad del procedimiento segin la presente
invencidn reside en el hecho de que las sales eriiromicina
0 de sus derivados estan preparadas en el estodo de pureza
requerido para el uso frameceitico, directamente a yartir
del caldo de fermentscidn sin alslar previemente la eritro-
micina base tal como se efectia habitualmente.

Segin el procedimiento de la invencidn, el caldo de
fermentacion se filtra en un filtro rotetivo por medio de
un soporte filtrante apropiado con la finalidad de eliminar
el micelio y las otras sustancias insolubles que se presen-
tan en el caldo de fermentacion.

Una parte del filtrado obtenido se extrae a un FPH
alcalino comprendido entre 8 y 10 por disolvente (por ejem—
plo el acetato de butilo) ubilizado a razdin de 15~20% con
relaccidn al volumen del caldo de fermentacién.

k] acetato de butilo rico con una concentrecidn en
antibidtico de aproximadamente 5 veces superior al de caldo
de Termentacidén de partida, se utiliza para exiraer la se-
gunds parte del caldo de fermentzcidn filtrado obteniendo
as{ un acetato de butilo que tiene una concentracidn en
antividtico sproximedamente diez veces superior a la del
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caldo de partida.

En algunos casos, es convenlente utilizar eldisol-
vente anteriormente citado y rico para extraer otro caldo
filtrado con el fin de oblener una concentracidn final
del antibidtico en el disolvente quince veces superior a
la del caldo de partida.

Zn el acetatp de butilo rico asi obtenido se preci-
pitan las diversas sales actuando como se describe con més
detalle en los ejemplos siguientes. &n el caso en el que se
verifique, paratipos especiales de caldos de fementacidn P
condiciones particulares de Termentacidn, que la presencia
de metabolitos liposolubles impide una preciritacion re-
gular de las sales enestado puro, conviene extraer el anti-
bidtico del disolvente rico de primera extracidn por medio
de una solicidén acuosa tamponada con ph comprendido entre
cinco y seis y extraer a continuscidn de nuevo el tampdn
por medio de un disolvente de pR alcalino.

A partir de la solucidn asi obtenida se puede pro-
ceder directamente & la preparacion de las diversas sales.

Los ejenplos no limitativos siguientes describen la
invencidén con mas detalle.
PREPARACION DE LAURIL~SULFATO DE PROFICNIL-ERITHGMICINA

Se extraen dlez litros de caldo de fermentacién
filtrada con una actividad de 3100/ml por medio de 2.000
ml. de acetato de butilo a una Ph 9,8-9,9.

El disolvente rico con una actividad de 14.700/ml.

gse utiliza para extiaer otra cantlidad de diez litros de
caldo de femmentacidén filtrado a un Ph 9,8-9,9.

Se deja que las dos fases se separen. Eldisolvente
rico con una actividad de 29.000/ml, se deshidrata por
medio del sulfato de sodio nahidro, se Iiltra y se agrega
anhidrido propidnico a razdén de 25% con relaccidn al



75,

0.

a5,

20,

95.

100%

-«- 373324

antibidtico y se mantiene durante cinco horas bajo agita-
cidn a la temperatura del ambiente.

Despues de este periodo de tiempo se agregan 2.000
ml.de una solucidn acuosa de lauril sulfato de sédio, a
rezdn de 45% con relaccidn el ntibidtico; se enfria a 10-
152 C. aproximadamente y se mantiene bajo agltacidn, a este
temperature duramte une noche.

Ll leauril-sulfato del ester propidnico de eritromic?
na preclpitaca en forme de cristales blancos e recoge por
filtraccidn, se lava con agua y £e seca en vacio a una tem
peratura de no superior a 55H2.

Se obtienen 8 gr. de un producto que tiene una ac-
tividad bioldgica de 650 mg/g con un rendimientoigual o
aproximadamente 85-87%.

EJAPLO 20.-
PIHEPARACION DE SULFAMATO LE ERITRCMICINA

Se extraen diez litros de caldo de fermentacidn
filtrado con una actividad de 2.900/ml como se Gescribe

en el ejemplo 1 por medio de 2.C00 ml de acetato de buti-
1o,

“1 acetato de butilo rico con una actividad de
14.000 ml aproximiddamente se utiliza pars extraer una can—
tidad ulterior de dlez litros de caldo de fermentacidn
filtreda.

El acetato de butilo se separa y deshidrata sobre
sulfato de sodio angidro y a continuacidn se egrega écido
sulfdmico en solucidén hidro-alcondlica a razén de 15% con
relaccion al ntibidtico.

Se deja bajo algin tiempo bajo agitacién y a conti-
nuacidn se filtra el sulfamato de eritromicina precipita~
do, se lava con acetona y se seca en vacio a una tempera-—
tura no superior a 45¢ €., Se obbtienen 6 gr. de un produc-—

%0 que tiemen una actividad bioldgica de 820 mg/g con
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un rendimiento de 85-90%.
EEEMPLO 39 .-
PREPAracion de Lactato de Eritromicina.

Se utilizan 8.000 ml de acetato de butilo rico,ob-
tenido como se describe en el ejmeplo 29 con una actividad
de 28.500/ml para extraer diez litros de caldo filtrado
con una actividad de 2.900/ml.

Se doJa que lasdos fases se separen, se separe el
acetato de butilo rico, con una actividad de 41.000/ml,

y no deshidratado, en sulfato de sodio anhidro; se filtra
y Se agrega lentamente una soluccidén al 30% de dcido 1dc—

tico en el acetglbo de butilo hasta oonseguir un Ph de 5,1.
Se mantiene bajo agitacidn dutante algin tiempo y se filtre
el lactato de eritromicina precipitado en forma de crsitale
blancos. S
Se seca en vacio a una temperatura no superior a
652 C., El rendimiento es practcamente el.pendimiento ted~
rico.
EJEMPLO 42,-
PREFARACION IE TICCINATO DE ERITROMICINA
A 2.000 mlL. de extracto de acetato de vutilo rico
con una actividad de aproximadamente 40.000/ml obtenido

como se ha descrito en el ejemplo 392 se agrega 1,6 moles
de tilocinato de sodio (en solucidn acuosa al 20%) por mol
de eritromicina.
Se neutraliza con dcido acético diluido y se agita

durante algin biempo.

Be filtra el tiocinato de eritromicina precipitada
se lava con agua y se seca a baja temperatura en vacio.

Se obtiene el tloclnato de eritromicina practicamen—
te con un rendimiento tedrico.
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PRIMERA .~ PROPEDIMIZNTO DE PURPARACCICN DE SaLxS DE LiRI-
TROMICINA Y SUS DuERIVADOS, DIRECTAMENTE A PARTIR LE LOS
CALDOS DE FERJENTACION,caracterizado porque el hecho de
que las sales de eritroiniclna o de sus derivados se ub=-
tienen directamente a partir del caldo de fermentacion por

extracifn de este caldo por medio de un disoivente apropia-
do y precipitacién después de salificacidn y esterificaciln
eventual.

SEGUHDA .~ PROCEDIVIENTO DE PREFARACCICN DE SALiS DE EnITRO-
MICINA Y SUS DERIVADOS, DIRECTAMENTE A PARTIR IE LOS CALLOE
DE FEAKMENTACION, segin la reivindicacidn anterior, carac-
terizado por el hecho de que se prepara el lauril-sulfato
de propionil eritromicina por extracion del caldo de cul-
tivo por medio ce un disolvente aproviado, deshidratacidn
de la solucidn obtenida, rformacidn uel ¢ster propidnico

vy tratamiento del ester propidnico por medio de un lauril
sulfato alicalino.

TEACERA .~ PROCEDIMIENTO DE PHEPARACCICN DE SALES LE ERI-
TROMICINA Y SUS DENIIVADOS DIRiCTAMENTE A FARTIR D& LOS CAL~
DOS DE FERMENTACION, segin las reivindicaclones anter:iores
caracterizado por el hecho de que la extracién de la eri-
tromicina del caldo de fermentacién se efectua por medio de
un porcentaje de solvente reducido hasta el 30% con rela-
ccidn a la cantidad normalendnse utilizada.

CUARTA.~ PROC=DIMIENTO DE PHEPA:tACION DE SiALES DE ERITHO-
MICINA Y SUS IERIVADOS DIRECTAMENTE A PARTIH DE LOS CALDCS
DE FER:ENTACION, seglin las reivindicaciones anteriores, ca-
racterizado por el hecho de gie se obtinen sales de eritro-
micine y de sus derivados de interés terapedtico.
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QUINTA.—~ PROCCELILVIENGC im podulPEithCION DB AL th'nLMI—
CINA Y 8US DE:AIV DS, DIHwCiaMuNTE A PAR-IR DB LUS CAL-
DCs DB FElLEHTACION, segin las reivindicaciones anberio-
rescaracterizado po:r el hecho de ¢ue sme obillenen sales

de eritromicina en estado puro utilizavle en terapeitlica
dirrectamente o partir de los caldos de Termentecion.
SEXTA .~ PRCCELIIEGYO DE PribAGACIUH Ui SALRS L BRITRC-
MICINA Y SUS DwIVALOS, DIbwCTAGITTE A PARCIi LE 1OUS CAL-
DCS DE FERMENTACION, sertn las reivindicaciones anterios
res caracterizadc por el rnecho de gue se uviliza el ace—
tato ue butilo como disolvente de extracidn.

SEPLIMA o= PHCCuDIIuhtC D PrsPARACION DE FALsS LE BRI-
THOEICINA Y SUL DRRIVADCS, DIALCTAMSNTE 4 PARVILR uis LAS
CALDU:. DB MERGEG£CION, segin las reivindicacionss ante—
riores, caracuwrizado por el hecho de Gue se sonele el
extracto organico obtemido por la primers obiencidn a una
extraccion por medio de una soiliceidn acuosa tamponada ¥
se extrae a continuacidn el tampdn por medio de un disol-

vehue aprosiado.

OUALAVA = PUHCC-DLIEMO Li: MiasPhchCIVT s rLeS s BRITHO

MICIMA Y SUS LetiIVAUGS, DLLaCTAL i A PARl I .48 LCS CAL-
DOS Ui FEIGIETACION, segin les reivindicaciones anierio-
resproductos resultantes de la aplicacidn del piocedimien
to segin una o variss de las reivindicaciones primera a

septima.

POOR
QUALITY
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NOVENA .~  PHCCSDIETENTC DE PrelPACACCICN Dm DALBD D opI-
THOATCIVA Y SUs DERIVADCS DIHECTALLE B A FAACTIH Uh LUS
CALDGY LE Wit ACICH,

Todo tal y como se descrive en la orezentsc ue-—
moria, Que congts de 8 hojas, foliadas ¥y aecanograiiadas
por una sola de sus caras.
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