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en Ingelheim a. Rhein, Alemania, por:

"PROCEDIMENTO PARA LA OBTENCION DE SOLUCIONES INYECTABLES DE 
SALES DEL GRUPO DE LA TETRACICLINA"

Las sales del grupo de la  tetraciclina apropiadas para fines 
inyectables, únicamente se pueden mantener en solución en medio á̂ - 
oido o alcalino* Si se da a la s  soluciones acuosas de estas sales un 
valor pH situado en la s  prozimidades del punto neutro, es decir, un 

5 valor en la  gama de aproximadamente 5,5 - 8 y O, entonoes se producá
una precipitación de la  substancia activa.

Ahora bien, la  acidez o alcalinidad influyen en la  tolerancia 
do los tejidos frente a la s  soluciones empleadas de la s  sales del 
grupo tetraoiclinico, por lo oual resulta deseable preparar solucio­

no ñas acuosas estables de la s  mismas con un valor pH aproximado al
punto neutro.

Se ha descubierto ahora, que resulta posible obtener solucio-
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nes establea inyectables de aales del grupo tetraoiclinioo, por 
ejemplo de hidrocloruro oxitetraoiclinioo o hidrooloruro tetraoi­
clinioo, con un valor de pH entre 5,0 - 7,0, si se mezcla la  solu­
ción acuosa de estas sales, que actualmente se obtienen por lo ge­
neral agregando iones de magnesio, además oon un b isu lfito  alcalino 
o alcalino terreo y una amida de un ácido oarboxílioo tolerable f i ­
siológicamente, en oalidad de agente disolvente, y a l mismo tiempo 
oon una base orgánica o inorgánica, acuosoluble, todo ello en can­
tidades ta les, que la  solución alcance e l pH deseado*

Como amida del ácido oarboxílicomutilizables, pueden consi­
derarse preferentemente la s  amidas del áoido acético y del ácido 
láotioo, y como bases orgánioas o inorgánicas aouoeolubles, prefe­
riblemente la  sosa cáustica y aminas de alquilol fácilmente acuoso 
lubles, por ejemplo, la  etanolamina o la  dietanolamina* Otras ami­
das de ácido oarboxílioo utilizab les son, entre otras, la s  amidas 
de lo s ácidos siguientes: El ácido p-oxibutirioo, e l ácido sucoini- 
co, e l ácido adípioo, e l ácido tartárico, el ácido glieónico y el 
ácido sa lio ilico * Otras aminas de alcohilol u tilizables, son, entre 
otros, los compuestos siguientes: L a^ , -dioxipropilamina, e l 1-amí* 
nopropan<&-2, el l-aminopropanol-3, la  diisopropanolamina, la  1,2-31 
metiletanolamina, la  N-aminoetil-etanolamina y e l 2-amino-2-metil- 
1,3-prop andiol.

Ha demostrado además ser conveniente, e l emplear para el ajus­
te del valor pH la  misma amina de aloohilol, que exista como compo­
nente básico en la  amida del áoido carboxilioo empleada, por ejem­
plo, etanolamina conjuntamente oon oxietilamida del ácido láotioo*

Las soluciones estables obtenidas por el procedimiento de 
acuerdo con e l invento, hacen posible el realizar inyecciones de aa­
le s del grupo tetraciolinico, sin que se produzoa una irritaoion de

los te jidos. Permiten a su vez un aumento de la  cantidad de sustan-
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oía activa inyectada en ta l medida# que se puede reducir e l número 
de inyecciones individuales# Los ejemplos siguientes ilustran la  
obtención de soluciones de acuerdo con e l invento.
Ejemplo 1

1*1 g do hidrocloruro de oxitetraciolina (o de hidrooloruro 
de tetraclclina) se mezclan con 1,0 g de cloruro de magnesio hexa- 
hidrato. A continuación se disuelve la  mezcla de ambas sales en
8.0 o.c# de una solución acuosa de b isu lfito  sódioo al 0,3% y se 
mezcla con ^,5 g da oxiátiiemida del ácido láctico . Con una solu­
ción acuosa de monoetanolamina a l 10% se ajusta e l valor pH a 5*8y 
agregándose entonces a la  soluoión total agua destilada hasta al­
canzar un volumen de 21,0 o .c .
Ejemplo 2

1.1 g de hidrocloruro oxitetraciclinico ( o de hidrooloruro 
tetraoiolinico) se mezclan con 1,0 g de olor uro de magnesio hexa?- 
hidrato. A continuación se disuelve la  mezcla de ambas sales en
8.0 c .c . de una solución aouosa de b isu lfito  sódico a l 0,5% y se 
mezcla con 9,5 g de oxietilamida del ácido aoático. Con una solu­
ción acuosa de monoetanolamina al 10%, se ajusta el valor pH a 
6,5, después de lo cual se agrega a la  solución to tal agua desti­
lada hasta completar un volumen de 21,0 o .c .

Ejemplo 3

1.1 g de hidrocloruro oxitetraoiclinico se mezclan con 1,0 
g de cloruro de magnesio hexahidrato. A continuación se disuelve 
la  mezcla de ambas sales en 8^0 c .c . de una solución acuosa de 
b isu lfito  sódioo al 0,5 % y se mezcla con 9,5 g de oxietilamida 
del ácido láctico . Con una soluoión acuosa de dietanolamina al 
10% se ajusta el valor pH a 5#8# detpuás de lo  cual se agrega a 
l a  solución to tal agua destilada hasta completar un volumen de

21.0 o .c .
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Ejemplo 4 / -- -
1.1 g de hidrooloruro oxitetraoiclínico se mezclan con 1,0 g 

de cloruro de magnesio hexahidrato. A continuación se disuelve le  
mezcla de ambas sales en 8*0 c .o . de una solución acuosa de bisul­
fito  sódioo a l 0,5 % y se mezcla oon 9,5 g de oxietilamida del áci­
do láctico . Con sosa oáastica N se ajusta el valor pü a 6,2. des­
pués de lo cual se agrega a la  solución total agua destilada hasta 
completar un volumen de 21,0 c .c .
Ejemplo 5

1.1 g de hidrooloruro tetraciclínico se mezolan con 1,0 g 
de cloruro de magnesio hexahidrato. A continuación se disuelve la  
mezcla de ambas sales en 8*0 c .c . de una solución acuosa de bisul­
fito  sódioo a l 0,5% y ge mezcla con 9,5 g de oxietilamida del ácido 
láotico. Con sosa oáustioa N se ajusta el valor pH a 5,5, degpuás 
de lo cual se agrega a la  soluoión to tal agua destilada hasta comple 
tar un volumen de 21,0 c .c .
Ejemplo 6

1.1 de hidrooloruro tetraciclín ico se mezclan con 1,0 g de 
cloruro de magnesio hexahidrato. A continuación se disuelve la  mez­
cla de ambas sales en 8,0 c .c . de una soluoión acuosa de b isu lfito  
sódico al 0,5% y se mezcla oon 9,5 g de oxietilamida del ácido 
acético, con una solución acuosa de dietanolamina a l lo% se ajusta 
el valor pn a 6,0, después de lo cual se agrega a la  solución total 
agua destilada hasta completar un volumen de 21,0 o.o.
Ejemplo 7

1.1 g de hidrooloruro oxitetrao!clínico (a de hidrooloruro 
tetraciclínico) se mezolan oon 1,0 g de cloruro de magnesio hexa^ 
hidrato. A continuación se disuelve la  mezola de ambas sales en 
8,0 c .o . de una solución acuosa de b isu lfito  sódioo a l 0,5 % y se 
mezcla con 9 g de N-(2-hidroxiprqpilo)-etilenodiam!Ída del ácido tar-
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tarico. non una stplución acuosa de sosa cáustica N se ajusta el 
valor pn a 5,9, después de lo cual se agrega a la  solución total 
agua destilada hasta oompletar un volumen de 21 c .c .
Ejemplo 8

1,1 g de hidrocloruro oxitetraoiclínico (o de hidrocloruro 
tetraciolinioo) se mezclan con 1,0 g de cloruro de magnesio hexahi- 
drato. A continuación se disuelve la  mezcla de ambas sales en 8#O 
c .c . de una solución de b isu lfito  sódico a l 0*5 % y se mezcla con 
10 g de 1,2-dioxipropilamida del ácido sucoinico. Con una solución 
acuosa de 1,2-dioxipTcpilamida se ajusta el valor pH a 5*8? des­
pués de lo cual se agrega a la  soluoión to tal agua destilada hasta 
co soletar un volumen de 21*0 c .c .
Ej soplo 9

1*1 g de hidrooloruro oxitetraciolinico (o de hidrocloruro 
tetraciolinioo) se mezclan con 1,0 g de cloruro de magnesio hexahi- 
drato. A continuación se disuelve la  mezcla de ambas sales en 8*0 
c .o . de una solución acuosa de b isu lfito  sódico al 0*5% y se mez­
cla con 9*5 g de etenol-l-metil-isopropanolamida del ácido sa lic i­
lico . Con una solución acuosa de mono-etañolamina se ajusta el va­
lor pa a 5*°* después de lo cual se agrega a la  solución total 
agua destilada hasta completar un volumen de 21 o.c.

Esta solioitud* que corresponde a la  presentada en Alemania 
el 23 de Noviembre de 1°56* bajo el número B 42.570 iVa/30h* se aco­
ge a los beneficios del artioulo 51 del vigente Estatuto-Ley sobre 
Propiedad industrial.

N O T A

Los punios de invención propia y nueva que se presentan para 
30 que sean objeto de esta solioitud de Patente de invención en jgzpaSa*
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13. - Uh procedimiento para la  obtención de soluciones acuo­

sas inyectables de sales del grupo de la  tetraoiclina, caracterizan­
do porque a la  soluoión acuosa de estas sales* que contiene iones 
de magnesio, se le s agrega un b isu lfito  alcalino o alcalino terreo 
y una amida de un áoido oarboxilico tolerable fisiológicamente, ajus­
tándose e l valor del pH de diohas aoluoiones a un pü aproximada al 
punto neutro, preferentemente a un valor pH de 5,0 -  7,0, para lo 
cual se u tiliza  una base orgánica o inorgánica acuosoluble.

23. -  un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1 , 
caracterizada porque como amidas de ácido oarboxilico tolerables f i ­
siológicamente, se emplean amidas del ácido láctico o del áoido ceá­
tico .

33. - Un procedimiento de acuerdo con la s  reivindicaciones 1 

y 2, caracterizado porque como base orgánica se u tiliza  una amina de 
alcohilol.

4^. - un procedimiento de acuerdo oon la  reivindicación 3, 
caracterizado porque como amina de alcohilol se emplea etanolamina 
o dletanolamina.

53. - Un procedimiento de acuerdo con la s  reivindicaciones 
1-4, caracterizado porque para el ajuste del valor del pn se emplea 
la  misma alcohilol amina que existe como componente básico de la  
amida de ácido empleada.

63. -  Procedimiento para la  obtención de soluciones inyecta­
bles de sales del grupo de la  tetraciclina.

Tal y como se ha descrito en la  M emoria que antecede y para 
los fines que se han especificado.

ásta Memoria consta de se is hojas escritas a máquina por un* 
sola oara

Madrid,

' *
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