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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a una nueva
composicidn de un derivado de eritromicina para usas farma-
céuticos,

El tratamiento del acné vulgaris presenta
gran nlmero de dificultades, siendo un problema que afecta
casi univerdalmente a la adolescencia.

Los tratamientos propuestos a veces preten-
den reducir la produccidn de sebo, destacando la dista, los
estrdgenos, anticonceptivos, antiandrdgenos, corticosteroi-
des, naftoles, L=dopa, lactonas, poldina, rayos X, irradia-
ciones, presentando efectos secundarios graves y escasa ac-
tividad, Destacaresmos empeoramientos del acné con la dieta,
feminizacidn estrogénica, ginecomastia, atrofia testiégiér,
pérdida de 1{bido, pigmentacidn. Supresifn adrenal, alergia,
desdrdenes sanguineos y vasculares, diabetes, mellitus, -efec~
tos §seos en drganos y mlsculos, atrofia cutanea, lesiones
gastrointestinales con corticostexoides, B

Efsctos tdxicos de las radiaciones g&mé
atrafia, Radiodermatitis y céncer de piel. o

Cuando los tratamisntos estan basados en
la reduccifn de la obstruccidn pilossbacea se administra
azufre, acido salicflico, resorcinol, perdxido de benzoilo,
naftoles, acido retincico, diurdticos, luz ultravioleta, ste.

En muchos casos estos tratamientos son par~
ciales y no sxentos de efectos secundarios dando fuertes

reacciones irritativas outaneas con alergias de contacto muy

molestas fisica y psicoldgicamente para el paciente.

Finalmente se utilizan también sustancias
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que modifican la flora microbiana cutanea y la composicion de
la superficie lipfdica. Se admite que el corynshacterium acne
y sus enzimas intervienen en la patogénesis del acné y con el
fin de achuar en parte contre ests microorganismo ae emplean
gran varieded de antibidticos, destacando el co-trimoxazol,
clindamicina, tetraciclinas y eritromicina,

La terapéutica antibidtica presenta igual-
mente efectos indeseables, as{ por ejemplo con la tetracicli-
na puede aparecer anorexia, nausesas, vdmitos, disfuncidn re-
nal, snemia, neutropenia, eosinofilia, alergias, etc. i_A

La eritromicina aplicada tdpicamente preéenpa
efactos beneficiosos sin los inconvenientes de la tatraéicli-
na. El mecanismo de aceidn es a nivel de inhibicidn de la
lipasa del corynebacte:ium; impidiendo la liberacidn de .
doidos grasos, que actllan como inflamatorios.

Fulton analiza diversos derivados de szitro=-
mioina in vitre e in vivo con resultados fallotables;

Mills y Kligman comparan soluciones de clo;
renfenicol, sritromicina bass, isoniazida y tetraciclina ba-
se, demostrando que solamente la eritromicina mejora sl acw
né en sus gradas II y III.

. El objeto de esta patente es la preparacidn
de un derivato de opitromicina que mejore a los conocidos
en su utilizacidn para el tratamiento del acné.
Como sustancla de partida se citan:

1) Un tensioactivo:

Los tensicactivos pueden emplearss como
agentes emulsionantes, solubilizantes, desintegradores, etc.,

modificando las propiedades de la sustancia activa.
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Entre ellos se citan, el clorurc de hexade=
cilpiridinia, Tween, cremofér, triton, lauril sulfato sddico,
miristato, caprato, polietilenglicoles, stc.

Preferéntamante se escogs un éster sulflrico
de formula general

Ejemplos:
CHE(CH2)14 CHZDSOSNa cetilsulfato de sodio
CHOH Monolauril gliceril sul~
fato de sodio .
CHZDSUgNa
CH4(CHp) 1 CH o080 ;Na lauril sulfato de sodio

El tensioactivo modificara la solubilidad
y penetracidn de la eritromicina, facilitard la preparacidn de
la piel para sl tratamiento tdpico con sfectos beneficiosos
sobre la relacidn acido graso/éster graso, modificada en el
sebo de paclentss graso-secrstores entre los que se ercuontran
en gran nlmeroc los que padecen acné juvenil.

Los cambios hormonales que acompaﬁaﬁ a'la
adolescencia tienden a descompensar la composicidn sebacea
influyendo en la aparicidn del acné. Todo ello explica la im~
portancia de tensioactivos adecuados que mejoren la capa epi~
dérmica, impidiendo la obturacicn folicular y facilitando la
desaparicidn de Acidos grasos inflamatorios, Son muy conoci~
dos los tratamientos de acné con jabones sspeciales para apli~
cacidn frdcuente en el transcurse de un dia,

La proporeidn de tensiocactivo resultante en
la férmula estd en funcidn de la eritromicina presente, Nor=
malmente al tratarse de derivados monosustituidos es de l:l

molar, aunque puede modificarse de acuerdo con la reacciona=-
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hilidad a la eritromicina,

2) Eritromicina bases

Se presenta en proporciones variables respec~
to al compuesto final, oscilando entre limites de 1-10% en
5. eritromicina base, dependiendo de la gravedad del acné a tratar

y de los restantes componentes de la composicidn

1o,
1
15,
R . . R
R Erythromycin ‘ TN e '
20 Erythromycin propionyl CH,CH,CO,
. Erythromycin estolate . .. o CHZCHch . C.mHZSOSOS
- |Erythromycin stearate A H ’ ' C,7H35€00
" |Erythromyein gluceptata & H CqH304
3) disolvente alcohdlico: )
' )
Se escogen mezclas slcohol-agua en proporeion variable que so-
25, lubilizan al tensiocactivo y eritromicina facilitando laz admi-

nistracidn tdpica, desengrasando vy refrescaépo la piel,

4) conservados:

Fundamentalmente sustancias que impidan

la descomposicidn de la eritromicina en solucidn.
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Destacan complejantes que inhiben el poder
catalizante metalico en las oxidaciones = vgr. EDTA, citrice,
etce~ ¥ antioxidantes entre los que preferentements se ukiliza
el BHA o BHT por su reconocida tolerancia cutanea, Otros an-

tioxidantes podrian ser sl Acide ascorbico, NGDA, galatos, quer-

cetinas, resinas, stc.

Antioxidantes y complejantes pusden formar
parte conjuntamente de la formulacidn actuando sinérgicaments
a concentraciones siempre inferiores al 1%,

Procedimiento

Se cristaliza ajustando a pH 6 una disclu-
cidn equimolecular de la sal sddica del Acido (tensiocactive)

y de eritromicina en mezclas acetona-agua.

Al producto obtenido se la afiade un porzen-
taje inferior al 1% de conssrvador y de forma extemporéhea.

Se disuelve el conjunto en una solucion
hidroalcohdlica dando una concentracidn expresada en,gritromi-

cina base variable entre limites del 1-10%,

Ejgmglo 1

Se disuslven 18,4 gr, de eritromicina base
en 250 ml, de acetona., Por otra parte se disuslven 7,2 gr. de

laurilsulfato sddico en agua.

S8 hacen reaccionar las dos soluciones y
se llevan a pH 6 con HCl 1 N, Se deja cristalizar entre 0-=52C
durante 24 horas.

El precipitado recogids ss seca en dese~
cador a vacio, quadando 20 gr., de laurilsulfato de eritromici
na {I) p.fe= 127-1302C. Rendimiento: 75-85%,

5@ pesan 2,7 gr, de (I) y se afiaden 0,05
gr, de BHA disolviéndolos hasta 100 ml. con etanol de 962
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(equivalente a 2% en eritromicina base).
Ejemplo 2

Se pesan 5,4 Gr, de (I) preparado camo en sl
ejemplo 1 y se affade 0,05 gr. de BHA y 0,02 gr, de acido ci-
trico, disolviéndolos hasta 100 ml, con etanolwagua 80% (V/V)
(equivalents a 4% en eritromicina basa).

m , =
REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invenko se

declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivine
dicaciones,
1, Un procedimisnto para prsparar un derie

vado de eritromicina, de actividad terapéutica contra '8l acné

caracterizada, por hacerse reaccionar la eritromicina base

con un tensioactivo, y disolver sl productoc obtenido en solu~
cidn hidroaleohdlica a la que s8 ha incorporado un ccnseTva~
dor, ‘

2, Un procedimiento, segin la reivindica=-
cidn 1, caracterizado en su realizacidn porgue la proporcidn
de eritromicinag que participa 8n la preparacion oscila entre
limites del 1 al 10% y la proporcidn del conservador es infe-
rior al 1%, |

3+ Un procedimiento, segin las rsivindica=
clones 1 y 2, caractsrizado porque preferentemente se obtiene
una solucién hidroalcohdlica de laurilsulfato de eritromicina
en presencia del agente conservante. _

4, Un procedimiento, segun las relvindica-
ciones 1, 2 y 3, ceracterizado porque mas sspecialmente se

obtiene una solucidn hidroalecohdlica de laurilsulfato de epi~
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tromicing sstabilizada con butilhidroxianisol en calidad de
agente conservante. _

5, Un procedimiento, segin las reivindica-
ciones 1,2,3 y 4, caracterizado por obtenerse una solucidn
en Sﬁanol;agUa de laurilsulfato de eritromicina estabilizada
¢on butilhidroxianisol como abente conservants.

6, Un procedimiento para preparar un depi-

vado de eritromicina.

Segln se desoribe y reivindica en la presen-
te memoria descriptiva que consta de 8 pZginas fgliadas.v
escritas a maguina por una sola de sus earas,

Madrid, a 2 6 OCT, 197

Peae
M.* LUISA ISERN

Hsde: JESUG PICAZ
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