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WPROCEDIMVIENTO PARA LA OBTENCION DE SOLUCIONES INYECTABLES IE
SALES DEL GRUPO DE LA TETRACICLINA®

-~

Las sales del grupo de la tetraciclina &ropiadas para fines
inyeotebles, unicamente se pueden mantener en solucidn en medio o~
cido o alecalino. 8i se da a las soluciones acuosas de estas sales un
valor pH situado en las proximidades del punto neutro, es decir, un

5 valor en la gama de &proximadamente 5,5 - 8,0, entonoces se produce
una precipitacion de la substancia activa.

Ahora blen, la acidez o &lcalinidad influyen en la tolerancia
de los tejidos frente a las soluciones empleadas de las seles del
eruwpo tetraoiolinico, por lo ocusl resulta dessable preparar solucio-

10 nes acuosas estables de lés mismas con un valor pH aproximedo al

punto neutro.

Se he Gescubierto ahore, que Tresulta posible obtener solucio-
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nes estebles inyectables de sales del grupo tetraciclinioo, por
ejdmplo de hidrocloruro oxitetracioclinico o hidrocloruro tetraci-
clinioo, con un velor de pH entre 540 - 790, sl se mezcla la solu-
cidn acuosa de estas sales, que eotualmente se obtienen por lo ge-
neral agregando iones de megnesio, ademés con un bisulfito aloalino
o elecalino térrec y une amide de un acido carbox{lico tolerable fi-
siolégicamente, en celidad de agente disolvente, y al mismo tiempo
oon una base orgénica o inorganica, acuosoluble, todo ello en can~-
tidades tales, gue la solucidén alcance el pH deseado.

Como amida del &cido carbox{licomutilizebles, pueden consi~
derarse preferentemente las amidas del &cido acético y del &cido
léotioo, ¥ como bases orgénioas ] inorgénicas acuogolubles, prefe-
riblemente le sosa céustica y aminas de alquilol facilmente acuoso-
lubles, por ejemplo, la etanolamina o la dietanolamina. Otras ami-
das de &cido cardox{lico utilizables son, entre otras, las amnidas
de los &cidos siguientes: El écidop-oxibutlrioo, el acido sucofni-
coy el acido adfpioo, el &cido tartarico, el écido glicdmico y el
acido salioflico. Otras aminas de aloohilol utilizables, son, entre
otros, los compuestos slguientes: La p, ~dioxipropileamina, el l-amim
nopropand-2, 6l l-aminopropanol-3, la diisopropanolemina, la 1,2-di
metiletanolamine, la N—-amninoetil-etanolamina y el 2-amino-2-metil-:
1, 3-propandiol.

Ha demostrado ademés ser conveniente, el emplear para el &jus-
te del velor pH la misma amina de alcohilol, que exista como compo-
nente basico en la amida del &cido carboxilico empleadsa, por ejem=
Plo, etanolamina conjuntamente con oxietilamida del &oido laotioco.

Las soluciones estables obtenidas por el prooedimiento de
aouerdo con el invento, hacen posible el reealizar inyecciones de sa~

les del gruwpo tetraoiolinico, sin que se DProduzoa una irritacidn de

los tejidom. Perniten a su vez un aumento de la cantidad de sustan-
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cia activa inyectada en tel medida, que me puede redﬁoir el numero
de inyecciones individuales. Los ejemplos sigulentes ilustran la
obtencién de soluciones ds acuerdo con el inventoe
Ejemplo X

1,1 g de hidrocloruro de oxitetraciclina (o de hidrocloruro
de tetraciclina) se meZclan com 1,0 g de clorur; de magnesio hexa-
hidrato. 4 continuecion se disuelve la mezcla de ambas sales en
840 0.0s de una smlucidn acuosa de bisulfito sddloo al 0,5+ y se
niezela con Ty5 g Ge Oxivwili.midae del &cido lécticoe. Con una solu-
cién acuosa de monoetenolemine al 1G¢ se ajuste el valor pH & 5,8,
agregéndose entonces & la solucidn total ague destilada hasta al-
canzer un volumen de 21,0 C«Ce
Ejesplo 2

1,1 g de hidrocloruro oxitetracicli{nioco [ o de hidrocloruro
tetraoiolinico) se mezclen con 1,0 g de c].orurg de megnesio hexa=
hidrato. A continuscion se disuelve 1la mezcle de ambas seles on
840 Co.Co de uns solucidn acuosa de bisulfito sddico al €,5 y se
mezcle ocon 2,5 g de oxietilemida del &cido aoético. Con una solu-
0idn ecuose de monoetemolemina el 10 %, mse ajusta el valor pH a
645, después de 1o cusl se egrege a la molucidn total ague desti-
leda hasta completar un volumen de 21,0 C.Ce
Ejemplo 3

1,1 g de hidroocloruro oxitetraciocli{nico se mezclsn con 1,0
g de cloruro de magnesio hexehidrato. A continuacidn se disuelve
le mezcla de ewbes sales en 8,0 0.0. de uns soluoién acuose de
bisulfito sbédico al 0,5 % y se mezola con 9,5 g de oxietilemida
del acido lactico. Con une solucidn acuosa de dietenolamina al
10¢ se ajuste el velor PH a 5,8, después de lo cual se agrega &
la solucion total agua destilade haste completar un volumen de

21,0 CeCs
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Ejenplo 4

’ 1,1 g de hidroocloruro oxitetracicl{nico se mezclen con 1,0 g
de cloruro de magnesio hexahlérato. a4 continuacion se disuelve la
mezcla de ambes sales en 8,0 C.0. de una solucidén acuosa de bisul-
fito sbdlco &l 0,5 % y se mezola oon 9,5 g de oxietilamida del Aci-
do lactico. Con soma ogustica N se ajusta el valor pH a 6,2. des=-
pues de lo cual se egrega & la solucion totel agua destileda hasta
completar un volumen de 21,0 C.C.
Elemplo 5

1,1 g de hidrocloruro tetracicl{nico se mezoclan con 1,0 &
de oloruro de megnesio hexahidrato. 4 continuacidn se disuelve la
mezcla de embas seles en 8,0 ce«c. 46 una solucidn acuosa de bisul-
fito sbdico 8l 0,5° y se mezcla con °,5 g de oxietilamida del acido
lactico. Con sose céustioca N se sjusta el velor pPH a 5,5, despuée
de lo cusl se agrega a la solucidn totel agua destilade hasta comple-
tar un volumen de 21,0 c.C.
Ejemplo 6

1,1 de hidrocloruro tetraciclinico se mezolan con 1,0 g de
ocloruro de magnesio hexahidrato. a4 continuacidn se disuelve le mez-
cla de ambas seles en 8,0 c.c. de una solucion acuosa de bisulfito
sddico al 0,5% y se mezola con 9,5 g de oxietilamida del &cido
acético. uon una solucidn acuosa de dietemolamina el 10% se ajusta
el velor pu a 6,0, después de lo cuel se egrege a la solucidn total
ague destilade haste corpletar un volumenr de 21,0 o.C.
Ejemplo 7

1,1 g de hidrooloruro oxitetraciclinico (e de hidrocloruro
tetraciclinico) se meZclan con 1,0 g de cloruro’de magnesio hexa-
hidrato. » continuacidn se disuelve la mezola de ambas sales en
8,0 c.0. d8 une solucion acuosa de bisulfito sddico al 0,5 % y se

mezcle con 9 g de N~(2-hidroxipropilo)-etilemodiemide del acido tare

-4-
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velor pH a 5,9, después de lo cuel se egrese & la solucidn total

egua destilade hasta completar un volumen de 21 GCeGe
Ejerplo 8

1,1 g de hidrocloruro oxitetrasciclinico (o de hidrocloruro
tetraciolinico) se mezolen con 1,0 & de oloruro de megnesio hexahi-
dratoe » continuecidn se disuelve la mezcla de ambas séles en §,0
0«0+ de una solucidn de bisulfito sddico al 0,5 % y se mezcla con
10 g de 1,2-dioxipropilemida del &cido suceinico. Con une solucion
acuosa de l,2-dioxipropilamida se ajusta el velor pH a 5,8, dee-
puds de 1o cual se sgrega & la soluoidn total agua destilada hesta
completar\un volumen de 21,0 C.Ce.
Ejemplo 9

1,1 g de hidrooloruro oxitetracioclinico (o de hidrocloruro
tetraciolinico) se mezoclan con 1,0 g de cloruro de megnesio hexehi-
drato. » continuacidn se disuelve la mezcla de embas sales en §,0
C.0. d6 una solucion acuosa de bisulfito sddico al 0,5 % y se mez-
cla con 9,5 g de etenol-l-metil-iscpropanolemide del é&cido salic{-
lico. Con une solucion ecuosa de mono-etenolamine se ejusta el va~
lor pa a 5,°, después de lo cuel se agrega a la soluocion total
ague destilade hasta completer un volumen de 21 0.+Ce

Este solicitud, que gorresponde & la presentada en wlemenia
el 23 de Noviembre de 1956, bajo el numero B 42.570 IVa/30h, se aco-
ge a los beneficios del art{oulo 51 del vigente nstatuto-Ley sobre
Propledad industrial.

NOT A

Los puntos de invencion Propia y nueva que se presentan para

que sean objeto de esta solicitud de Patente de invencidn en impefa,
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por VEINTE efios, son los siguientess

12, - Un procedimiento para la obtencidén de soluciones acuo-
sasg inyeotables de sales del grupo de la tetrasciclina, cearacteriza~-
do porque a la solucidn scuosa de estas sales, que contiene iones

de megnesio, se les agrega un bisulfito alcalino o aloalino terreo

y una amida de un &oido carbox{lico tolerable fisioldgicemente, ajus-
téndose el valor del PH de dichas soluciones a un pH sproximade el
punto neutro, preferentemente a un valor pH de 5,0 - 7,0, para lo
cual se utilize una base orgénica o inorganica acuosoluble.

29, - Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1,
caracterizada porque como emidas de éoido oarbox{lico tolerables fi-
sioldglcanente, se emplean amidas del &cido léctico o del &o0ido @cé-
tico,.

32, - Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1
¥ 2, caracterizado porque como base orgénioa se utiliza una amina de
alocohilol,

42, - Un procedimiento de souerdo ocon la reivindleescidn 3,
carascterizado porque como aumina de alcohilol se emplea etanolamina
o dietanolamina.

54, = Un procedimiento de ecuerdo oon las reivindicaciones
1-4, ceracterizado porque para el ajuste del valor del pH se emplea
la misme aloohilol amina que existe como componente basico de la
emida de acido empleadm.

62, ~ Procedimiento para la obtencidon de soluciones inyecte~
tles de sales 4ol grupo de la tetraciclina.

Tal y ocomo se he descrito en la M emoria que entecede y para
los fines que se han especificado.
ssta Vemoria consta de seis hojas escrites & méquina por una

sola cara
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