
AUmnMiO DE ¡WDUSIRtA Y EMER6ÍÁ
Regido de ta Propiedad industria) O ESO O  A!

* "  P*MKMTAtHOM

2 6 0C1.1979

PATENTE DE ¡N V EN O D N  Comedido el Registro de acuerdo
.............-  -' - - tes rh'sa que figuran en la pre­

sante du r.-i."'ión y sogSnol oon-

(gt)wUMtRO @  recwA
@p/ue

r^ — ----------------- —i
s

MVÜMOWAŴ \
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MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invención se refiare a una nueva 

composición de un derivado da eritromicina para usos farma­

céutico s.
El tratamiento del acné vulgaris presenta 

gran número de dificultadas, siendo un problema que afecta 

casi uníveráalmente a la  adolescencia.

Los tratamientos propuestos a veces preten­

den reducir la  producción de sebo, destacando la  dieta, los 

estráganos, anticonceptivos, antiandrógenos, corticosteroi- 

das, naftoles, L-dopa, lactonas, poldina, rayos X, irradia­

ciones, presentando efectos secundarios graves y escasa ac­

tividad. Destacaremos empeoramientos del acné con la  dieta, 

feminización estrogénica, ginecomastia, atrofia testicu lar, 

pérdida de libido, pigmentación. Supresión adrenal, alergia, 
desórdenes sanguíneos y vasculares, diabetes, mellitus, efec­

tos óseos en órganos y músculos, atrofia cutánea, lesiones 

gastrointestinales con corticosteroides.

Efectos tóxicos de las radiaciones como 

atrofia , radiodermatitis y cáncer de p iel.

Cuando los tratamientos están basados an 

la  reducción de la  obstrucción pilo sebácea se administra 
azufre, ácido s a lic ílic o , rasorcinol, peróxido de benzoilo, 

naftóles, ácido retinoico, diuréticos, luz ultravioleta, etc.

En muchos casos estos tratamientos son par­

cia les y no exentos de efectos secundarios dando fuertes 

reacciones irr ita tiv a s  cutáneas con alergias de contacto muy 

molestas f ís ic a  y psicológicamente para el paciente.

Finalmente se utilizan también sustancias
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que modifican la  flora microbiana cutánea y la  composición de 
la  superficie lip íd ica. Sa admite que el corynebacterium acné 

y sus enzimas intervienen en la  patogenesia del acné y con el 

fin de actuar en parte contra este microorganismo se emplean 

5. gran variedad de antibióticos, destacando el co-trimoxazol,

clindamicina, tetraciclin as y eritromicina.

La terapéutica antibiótica presenta igual­

mente efectos indeseables, asi por ejemplo con la  te tra c ic li-  

10 . na puede aparecer anorexia, náuseas, vómitos, disfunción re­

nal, anemia, neutropenia, eosinofilia , alergias, etc.

La eritromicina aplicada tópicamente presenta 

efectos beneficiosos sin los inconvenientes de la  te tra c ic li-  

na. El mecanismo de acción es a nivel de inhibición de la  

15. llpasa del corynebacterium, impidiendo la  liberación de '

ácidos grasos, que actúan como inflamatorios.

Fulton analiza diversos derivados de eritro - 

mioina in vitro a in vivo con i?esdltados faUoEablesi ..

Mills y Kligman comparan soluciones do clo- 

20. ranfenicol, eritromicina base, isoniazida y te traciclin a  ba­

se, demostrando que solamente la  eritromicina mejora el ac­
né on sus grados II y m .

El objeto de esta patente as la  preparación 
de un derivado de oritromicina que mejore a los conocidos 

25. en su utilización para el tratamiento del acné.

Como sustancia de partida se citan:
1) Un tensioactivo:

Los tansioactivos pueden emplearse como 

agentes emulsionantes, solubilizantes, desintegradores, e tc ., 

modificando las propiedades de la  sustancia activa.



Entre ellos se citan, el cloruro de hexade-

cilp irid in io , Tueen, oremofór, tritó n , lau ril sulfato sódico, 

miristato, oaprato, p olietilenglicoles, etc.

Preferentemente se escoge un áster sulfúrico 

de fórmula general

R -  SÔ H

Ejemplos:

CHgfCt )̂;]  ̂ Ct̂ OSOgMa eetilsulfato de sodio

CH7OOCj ^

CHOH
t
CHgOSOgNa

l̂l'"*23
ílonolauril g lice ril sul­
fato de sodio

CHgíCt îQCHgOSOgNa lau ril sulfato de sodio

El tensioactivo modificará la  solubilidad 

y penetración de la  eritromicina, fa c ilita rá  la  preparación de 

la  piel para el tratamiento tópico con efectos beneficiosos 
sobre la  relación ácido graso/éster graso, modificada en el 

sebo de pacientes graso-secretores entre los que se encuentran 

en gran número los que padecen acné juvenil.

Los cambios hormonales que acompañan a la  

adolescencia tienden a descompensar la  composición sebácea 

influyendo en la  aparición del acné. Todo ello explica la  im­

portancia de tensioactivos adecuados que mejoren la  capa epi­

dérmica, impidiendo la  obturación folicular y facilitando la  

desaparición de ácidos grasos inflamatorios. Son muy conoci­

dos los tratamientos de acné con jabones especiales para apli­

cación frdcuenta en el transcurso de un día.

La proporción de tensioactivo resultante en 

la  fórmula está en función de la  eritromicina presente. Nor­

malmente al tratarse de derivados monosustituidos es de 1:1  

molar, aunque puede modificarse de acuerdo con la  reacciona-
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bilidad a la  eritromicina.

2) Eritromicina base:

Se presenta en proporciones variables respec­

to al compuesto fin a l, oscilando entre lím ites de 1- 10% en 

5. eritromicina base, dependiendo de la  gravedad del acné a tratar

y de los restantes componentes de la  composición

25. lubilizan al tensioactivo y eritromicina facilitando la  admi­

nistración tópica, desengrasando y refrescando la  p iel.

A) conservados; ^

Fundamentalmente sustancias que impidan 

la  descomposición de la  eritromicina en solución.
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Destacan comple jantes que inhiben al poder 

catalizante metálico en las oxidaciones -  vgr. EOTA, c ítrico , 

e tc .-  y antioxidantes entre los que preferentemente se u tiliza  

el BHA o BHT por su reconocida tolerancia cutánea. Otros an­

tioxidantes podrían ser el ácido ascórbico, NGOA, galatos, quer- 
cetinas, resinas, etc.

Antioxidantes y complejantes pueden formar 
parte conjuntamente de la  formulación actuando sinérgicamante 

a concentraciones siempre inferiores al 1%.

Procedimiento

Se cris ta liz a  ajustando a pH 6 una disolu­

ción equimolecular de la  sal sódica del ácido (tensioaotivo) 

y de eritromicina en mezclas acetona-agua.

Al producto obtenido se la  abade un porcen­
ta je  in ferior al 1% de conservador y de forma extemporánea.

Se disuelve el conjunto en una solución 

hidroalcoholica dando una concentración expresada en eritromi— 
ciña base variable entre lím ites del 1-10%. 

templo

Se disuelven 1 8 ,A gr. da eritromicina base 

en 250 mi. de acetona. Por otra parte se disuelven 7,2 gr. de 
laurilsu lfato sódico en aQUa.

Se hacen reaccionar las dos soluciones y 

se llevan a pH 6 con HCl 1 N. Se deja crista lizar entre 0-5SC 
durante 24 horas.

El precipitado recogido se seca en dese­
cador a vacío, quedando 20 gr. de laurilsulfato de eritromici 

na ( i )  p .f.=  127-13Q3C. Rendimiento: 75-85%.

Se pesan 2,7 gr. de ( i)  y se añaden 0,05 
gr. de BHA disolviéndolos hasta 100 mi. con etanol de 96a



(equivalente a 2% en eritromicina base).

Ejemplo 2

Se pesan 5 ,A Gr. de (i)  preparado como en el 

ejemplo 1 y se añade 0,05 gr. de BHA y 0,02 gr. de ácido c í­

tr ico , disolviéndolos hasta 100 mi. con etanol-agua 80% (V/V) 

(equivalente a A% en eritromicina base).

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presante Invento ae 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­

dicaciones.

1. Un procedimiento para preparar un deri­

vado de eritromicina, de actividad terapéutica contra él* acné 

caracterizado, por hacerse reaccionar la  eritromicina basé 

con un tansioactivo, y disolver el producto obtenido en solu­

ción hidroalcohólica a la  que se ha incorporado un conserva­
dor.

2. Un procedimiento, según la  reivindica­

ción 1 , caracterizado en su realización porque la  proporción 

de eritromicina que participa en la  preparación oscila  entre 

lím ites óel 1 al 10% y la  proporción del conservador es infe­

rior al 1%.

3. Un procedimiento, según las reivindica­
ciones 1 y 2, caracterizado porque preferentemente se obtiene 

una solución hidroalcohólica de laurilsulfato de eritromicina 

en presencia del agente conservante.

A. Un procedimiento, según las reivindica­

ciones 1, 2 y 3, caracterizado porque más especialmente se 

obtiene una solución hidroalcohólica de laurilsulfato de eri-
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tromicina estabilizada con butilhidroxianisol sn calidad de 

agente conservante.

5. Un procedimiento, según las reivindica­

ciones 1^2,3 y 4, caracterizado por obtenerse una solución 

en etanol-agua de laurilsulfato de eritromicina estabilizada 

con butilhidroxianisol como abante conservante.

6. Un procedimiento para preparar un deri­

vado da eritromicina.

Según se describe y reivindica en la  presen­
te  memoria descriptiva que consta de 8 páginas foliadas v 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 2 $ OCí. 1979

M.* LUISA ISER3

ñrnsá:: JESUS PiCAZO
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