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VÇN PRÛCNDDtIBirTO DE IRBPARÀR UNA COMPOSICION MTHICTIOA 
LIQUIDA NSTABIÊ -

Nata inranai4n aa ra f ie  ra  a nnevaa aeatpoai ai one a a n t ib i^  
tie a a  lïqaidaa  adaptadna para adminietmoián paran te r t l^  Eapaaf? 
fieamente, l a  inven ei^n aa ra f ia re  a  aolaeionea Aà o x ita tra e ie li*  
naadap tadae para naa in tra^znaanlar a intravaneno- Eataa aoln# 
a ienea tienen tm a eatab iiiA adno tab ie  a  e ie r ta a  eoneantraaionea 
Aa i&i hidrogeno y eetNn oompae atea pay e le n t ib i4 tÍa o  y nna aal 
m e tr ic a  di an a lta  an ana earbezsmid* a l i f ^ t io a  aenoaa Aa bago pe* 
aa zo laon la^: Eataa preparaeionea poaean vantagaa p artien la rea  y 
rapraaentan an zog.razianto  Aafinido o . .  r a m e i c a  oompoaieienaa 
a ita r io re a , tan ta an l o q n a a a r a f i a r a a i a  eatabiliA ad ¿  ¿ a z ^
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le a  ta iid aa  an la

innqno la  arito traoialina pea da inyaetaraa per oia intra- 
m forma 4a 3*  baae a porno on# aal do adiaitn àcida lo - 

nivoloo m aamgra do antibo li eo pa ol aiatoma, aa ha an- 
ooa trade qne free can tomento aaampaña naa conatdarable irritapián 

a dionea inyaocienoa, y oobro toda, ai ap aplican iayeceionee ra - 
patidaa on almiomo panto a dm lw ro o  prim ea a la  inyaocitn ari- 
ginal* ádomda# bay ana tandmoie por parto dal material rooidaal 
a parmanoeor on dl mdaonlo on o l mida do 3a iayoocidn dar onto 

poriodaa oecaidorabloa^ Bota aa an aerata naroddamoc to indeeeablo, 
paoato qao da aomo raanltrdoia formaaitn da t a i l la  fibraaaa y 

noeraoia. Patea inoanraniantaa aa íam aa parada on on decado anotan** 
oiaî median ta t i aaa do firmala# aOiidaa aaaaa para raoonatita- 
**4n qna ponti anan al antibiotico oon aaootOoiooa laoaloo y oior* 

taa ^ Id a  inargánioee paoa mojarar <& grade do ebaeraitn y rada# 

air la  irritation eanaada por 01 ontibiOtieav Sin ombarga, talea 

fanaalaa aon aatabloa aale daran ta bravea pezi odea oaanda aa di# 

<MlT<n y ,  p o r l .  t $ a te ,  h ty  <pt* i<
_ # *  ****** P** * t  $ # i p *  üxa<M *t<n<nt# M t  a w .  PHMM M -
** **** *d admiaiatraaidn aa aleonada, aa oamplatomaata inaanra# 
n ian td , y adonta a l aaa an airaanataneiaa da atar arabia  a da apar# 
tanidad para la  
taniaaaa, a biam

-..-'--..-Il- f

aa ha!t prapaaata antariarmanta aalnaianaa da axitatraaialina an 

rariaa Tobfonioa, pora ningana ba dada roanitade aatio&atoria 

***** ol ponte do vi ota da la  irritaoidn da laa taiidaa# la ab# 

oorcitn per inyoceitn intramaaoalar y la  ootabilidad ai dlmaoo-

le  tanta, an ob jo to da la  praaanto inroncitn aa prapar#

?ar ^  ancia dad a par lea  aioraar# 
arraraa- Para anparar ootao inoanraniaitoa.

# & #
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ai aolaeionea eatablaa A# o ri te tra c ic lin a  qctc ne con ir r i ia n -  
ta# pap ipyoacidn intramncoalar y eçyaactiv idad  an tib id tiáa  aa

- ' . ' "  "  - A A '  4 ' - ' -  '* " ' ' .-- y *  A ;  ,; .¡r, ' . : A  A ' j  Ì - A -  --abaorbo fdoilmen ta  a# lac corriente aangndnac dal ardeniama animal* 
Otra# objctoa aa dadneirdn da la  arpliecei& t aidnianta*

8a ba anoMítra^o abana qaa am aci ana a aanoaca qaa contienan 
ana proporci dn aaatanctal Aa ana amida a lifd tio a  da paaa molaaalar 
baia, aeaoaeiabla, f i  ateldgteamenta to lerab le , pacpcralenMt aola- 
cianca da oxitatracioH na notablamenta eatablea, qua tienen can- 
eantracicnaa r d a t t  reman to aiaradaa da an^Lbidticc, caando aa aa- 
plaan preparai anaa areatea da ana a d  da a a ta l t i r a n t a  y an pH 
da aprorimadaman ta  8 ,5 , par la  manea* Sa araa qaa aa ta  ne tabla 
ran ta ja  da 2a eatab ilidad  eaa ralaeidn  a  e traa  aalacianaa ata d t- 
fiaran  pace m atitem en ta  an la  aampaaiaidn y a l  pH, aa debida a 
la  formaci in d a  an compia ja  m etrico  e ri te tra c ic lin a  aapaeffiea* 
Báta aw ^lajc aa anpena qaa tiana la  aompaaieidn da traa  maiden- 
la#  da o ri te tra c ic lin a  para dea dtomoa da am td y dea m óldenla 
da la  bara empleada# para a in a ta r e l pc^ Batre loa agantea da nea- 
tm licaeidn  d tila a  aatdn a l amoniaco, y la# amina# aeaoaclablae 
a lifd tia a a  da pa#a mola abita? baie, fisio ldgieaaenta to larablaa,

/ " A ' * '  - !- '  -A  ' 'A -. , - . . ,  " A . . - - ' - .  ' ' „ ' . ' ' A " ' "  ' - A ' . .  AA - * . . . .qaa tianan oanatantaa da diaoaiccidn meyorca da 10^^ cprorimada- 
manta, eayaa aaiaa dai eoeq?lale o ri t  a tracie lin a  fumado aon ao- 
lnbiaa en a l r chícale empleada* la#  baaaa mda ddbilea no aon aa- 
tia fa e te rta a  porqna ne forman lac  eeiea compia lac  raqaarida#* Loa 
hidrdridaa matdlieoa y laa  aaiaa bdaieaaaon manea conveniente# 
pacata qaa fracaantemanta dan aaiaa a e ric i# #  an tib idüaaa qæ no 
con enfi oi en temen te aoiñbiaa an a l rahfonlo a Replican tambida la  
inyceeidn da ianaa matdlieoa adicionaa* Per eicmplo, a l hidrdxido
da aedi a aandnoa a la  foncaaidn de an praeipitado, qna aa etpona 
qna aa la  aa l diaddica del cenciaia a rita tra o ia lin a , aaande aa 
in ten ta  prepara# ana eolaeida qna tenda nnn conem traeidn Aa a r i-
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to t r a o io l in a  4# 50 m ^bg* S in  aa ta r g o , pao dan propar a ra c  a a t io -  
fa o to ria m an ta  ao lao ion aa  maa d i l u i d l a . l a  p ro p o rc ió n  da n a t a l  b i -  
TO lonto, oamo a a l  A  a io ló g icem en ta  to le r a b le  a  a a p la a r  an l a  aom«- 
p o d d ó n ,  aa da te rm in a  pan ana a a r i a  da arparim an toa e e n d ü o a  
pana aaeag a r l a  p repo r d ò n  qna t ta n a  a m a b il id a d  c o tia  fe a  t e d a *  
d  a io ra ro  m ad Ó d oo  aa  l a  d i  a e tó l i e *  p ro fe r id a  p a ra  aao aa l a a  
o o m p o d d o n aa  p ra a a n ta a , p aa a ta  qaa na r a a a l t d  a f a a ta a  A d d ó -  
g io ca  adT craoe da aa  in y e c c ió n , y  aa o b tia n a  orna prapapaoión a a -  
ta b la  farm aciatieam an ta  dagom ta*  Sa naca a i ta n  8 /3  da an a a l  da 
ó a ta  y  da a t r a a  a a la a  da magna a to , pop cada mal da o d  t e t r a a i e l i *  
aa* Sa p a d  b la  Olgana v a r ia c ió n  da a a ta  r d a d ó n  a m o ta  b a t ta  
ap ro x iand a*an ta  ana c a n tid a d  aq a im o la o a la r. d a i ,  poadan a t i l i a a r -  
aa da 0 ,5 7  a  1 ,0  a q a iT d a n ta a  m elaraa  da a d  m agniate* pea mol 
da o d  t e t r a c ic l in a *

Pandan am plaaraa a t r a a  a a ia n a a  d i a t i n t c a  d d  a lo r a r a ,  aa  
d a c ia , o tP aa  a a la a  qaa na  aaan a i  a le n a ta  m agnódoa* Lo in io o  qaa 
aa m aaaa ita  aa qna l a  a a l  p ro p o rc io n a  ana a e ln a ió n  d a r *  y q aa , 
n a ta ra lm a a ta , a l  a n i dm a a l  A  a i alógioam on to  te le r o b le ,  a c a n t i  b la  
an ao lao ió n  oon l a  o d  t a t r a a l c lin ar, y  a a ta b la  a l  pH da l a  aampa- 
alc ión*  Sa le g ra n  r e c a i  tadea  o a tia fa o  to p ic a  a c a t i ta y ando d  ole** 
r a r a  par d  d a o o n a ta ,  a o a t a t a ,  c a l ia  t a ,  g lo c a b a p ta n a ta , f a a f a t a ,  
ate* M edian te a ja n te  ap ra p iad c  da l a  oonoa n t r a c i t a  da amida d a l  
T a b íc a lo , a l  pB y l a  r e la c ió n  a d  m a ta li  c a -a n  t i b ió  A  oa , paada aa a -  
t i t a i r a a  a l  a lo ra ra  m agnódaa p e r  l a a  co r roapondi a n te a  a d a a  da 
a d d o ,  c in e ,  d o m in io  y  m tngdaaa^  MI T ab íca lo  do In a  campaci c io ­
nca óniaoa da l a  p re a e n ta  in v en c ió n  aa ana a e la e ió n  aoaeaa da 
ana eerbeiam ida d i f ó t i c a  da paca m o lao ala r b a ja ,  f i a io ló g ioaman- 
ta  t a l a r a b l a ,  y  pp afa rib lam an to  ana amida da io id e  ló e t io e  o oaó - 
tie o *  La aa rb ad m id o  d o n o  an a  co n c en trac ió n  an tro  lo a  l i d  te a  
do 85 a  80% ab paca d a l  Tabícalo, d a n d o  d  Tal or p re f e r id a  50%

4 —
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en peen* A soasen trec ienee menores, 3* s d e b ilid a d  y lo  e o i b i l i ­
dad d sl e n tib ié  A  oo se re Ano en* A cono en tro oiones As smiAs mayores 
As 80 %, e l  disolvente se boas i r r í t e n te  y no se to lero  bien por 
inyección* poro e l voler preferido de 80 % en peso de ssrboxoaido, 

8 e l  vehíenlo tiene sxsslen tes oo roo te rís tieo s disolventes a l  pR
deseado poro e l e n t ib ié t is c  y lo s  sa le s  que in terv ienen  en lo  coa* 
posi eién , y lo  oompoaLeién se to le ro  también perfeotamonte por in* 
yaooién intromascalor* Esto vehículo pnede emplearse también por 
vio intravenosa osando se dilaye lo  preparasi én sono entrado sen ara 

1 0  cantidad conveniente de colaci én sa lin a  a o tro  diluyan te  a tilisa d o
en te rap ia  intravenoso* Como émidos odssaodoo para vehículos da 
la a  oompoaieionoa presen tea  Agaron E,E*Aetiloeetom ido, N,N*di!ag 
tilaootam ida, oeetemids, N (beto*hÍdreA etil) aaotamida y E*(bete* 
h id roA eA l) loetomidsy En general, cualquiera de loa  eorbsxami*

1 5  daa d i f é t ie o o  de perno molecular bajo puede emplearae a eondicién
de qae na eean tén ioaa, n i tampoco i r r i t e n  te a , y qae aean diaci* 
vontao poro lo  oxlte trc c ic lin a  y loo  oalea do lo  eomposieién* 80 
gcnerol, oato é l  timo no origino di A ca l badea pero debe eetadioroe 
detenidamente e l  problema de lo  compatibilidad A eio lég ioo , conci- 

3 0  derondo asimiemo la a  roatrieo ionea o A  ei a lea qae prevalecen oobre
leo  oontenidoa de loo drsgaa parenterolao*

Uno de loe  di A c a l badea qae se presenten ocn lo s  eomposieio* 
nes líqu idos oca casa de oxi te tra c ic l in a  ee e l cambio de color y 
lo  pérdida de potencio qae parece ser debido en porte o degrado*

3 3  eién oxidotive* Este problema oe agravo por A salom ante son solu­
ciones sañosas* pero se eaoaentro también o veeeo con saepenaio* 
neo ooucsoe* Poro e v ita r  sato  di A sa lta d , hoy q¡us impsdir loo son­
d is i aneo oxidante e durante e l slamo ana je  dal presante p rege te*  B** 
ro  e s te , so excluye d  oxígeno de lo  oolaeién acabado y , o veoeo, 

gQ oe inelayeo amtioxidontes en lo  solasién* lo s  anA oA dontes no oon
ncecoorioo o í ae ha eliminado rigurosamente s i  oxígeno, mantenien­
do e l  producto en ano etnèe fera  in e r te ; por ejemplo, on ano otséo*

-  5 -



i* **  A# nitrógeno, helio a otro gao no-exiAente, no^rooctim* EL 

AióxiAo Ao carbono oo an goo no-oxiAontc Atil on anchoo Ao ooton 

opcrooimoo, poro, on ol cooo prooonto, no Ao roonltoAe ootíofoo** 
torio Acbida d  pH declino Ao lo oolaoión* Lo ioraociAn Ao car­
bono too Ao loo cgontoo bóeieoe qao oo emplton poro ojootor ol pH 

Ao lo compooición, paoAo prodaeiroo*

DooAo ol ponto Ao doto próotioo, oo oonxenionto oaplecr 
ontioxilonteo, oAoaAo Ao iabricor y cencerrón d  ppodaoto on ano 

otaAoforo inorto* Son entioxiAontoo cotiefOeterioe loo doiológt** 
oOaonto tclorobloo poro acó on proAaetoo Ao Aregcc porontoroioo 

y* notárolmento, oqaolloo qao ooom cMspatiblc o con lo éxito tro- 
oidina* Entro leo ejemploo Ao ontiexiAontoo oAooaoAeo dgaren ol 
bioalfite códico, d  boto-bioalfito oódioo y ol formolAohiAo oalie- 
xMoto códice* El aocorbato códice, (gao oo fioiológiooawntc aoop- 

toblo come CntioxtAOato, no peooo oaüeionto ootobiliAoA ol pB 

oaplooAo* En lo  pro canto forndad ón oo oapiooa ceneontraci enoo 

Ao loo ontiexiAontoo erribo monei anadea qao oen efe o timo y o i- 
gaon ooton de Ao oeaorAe con loo diopeoicionoo gabomcaontdcc po** 
ro proAaoteo paren tordeo* Por ejemplo, oo copleo bioalfite códi­
ce en concentración aproximado Ao 0 , 3%* Generalmente, oo empleen 

eoneentrociesee Ao en ti oxidante oompremdiAao entro 0 ,0 5  y 0 ,2%.
Loo nooTee eempooieieneo Ao la  prooonto inreneión oo pre­

paren me odOnAo lo  oxttetroeielina, proferibloaon te on forma on- 
fótera pora igadmente en formo Ao ano ed  Ao adición ódda, y 

el olor aro megnóeioo (condene emplear el clorara mognóoico hexo- 
hiAroto), on caro o on lo  aooclo Ao omiAO eeaoee Ao oprodmodo— 

monto ana mitad Ael relamen final Aol Behfeale qao ao hoyo Ao 
emplear* Caando oo atilioa ogao, d  componente o mido, oo agrego 

laogo o la  o dación acaece en eOmtiAoA apropio AO* El pH de lo  

macóle oo ojacto laogo o 0 ,5, eproximcAOnente, con amoniaco, o

2 4 4 7 3 6
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ana amina a l i f  ó tic a  du pcao mol# ca la r bajo, A  eiológi camón te acep­
ta b le , preferiblem ente atanojamina* E l pH de la  ecmpcaición f i -  
M I ea fandemental lo  miemo qua l a  concentración Ae bal metálica* 
E l pH tiene  qaa aer por lo  menee Ae 8,8 aproximaAamente, para con- 

6 aagair l a  aelación Ae toAoa loa componen tea- En efec to , cate ee
e l  pE p re fe rí Ae* Un pB mée a l to  proporciona tambión aclacionea 
eatmblea, pero, a  medida qaa ee Mmenta e l pE, per ejemplo por en­
cima Ae 9 ,5 , aproxima Armente, la  compatibilidad fta ió lo g ica  del 
producto con e l te jid o  mnaonlar diaminayc* Pac da empleara# an pH 

10 ligeram ente manar o ligeramente mayor, pero loa lim iten  aatiafO a-
torio#  catón o emprendido a entre 8 ,5  y 9,5* pnede n t i  l i  aeree para 
l a  n aa tra liacc ión  ana gran variedad da amina a a l i f  ó tica#  prim arias 
aaanndariaa y te rc ia riaa*  da bajo poao moleonlar, qaa tengan bea­
ta  anca 6 ó to rnea do carbono por cada grapoa anido a l  átomo do n l-  

16 trógenc amánioo* Entra alio#  figaren  la  atanalaminm, la  d ie tilam i­
na, l a  otiiam ina, la  trbgtdnolamina, l a  diatanolamina, a l  arginlna, 
la  glaooaamina, ata* Cama oa n a ta ra l ,  la  ooapoaieián acabada t i e ­
ne que aer e a tá ril*  Aaí, pace, ae emplean componen tee y eondie lomee 
de fabrioaoián e a tá r i le a , o bien ee cate r i  l i a s  la  aolaoión mi ama,

20 por ejemplo, por f i l t r a c ió n ,  como operaoián A nal do l a  fabricación
Eatc último circoc ta r ia a  ventajea próaticaa-

E1 neo da ana ca l de ad ición  óeide del a n tib ió tic o , t a l  oo- 
mo o l hidroolorare da a x i te tra c ia l in a , foefato da oxi te tra c ie lin a , 
n it ra to  de o x ite tra e ic lin a , oto para preparar le e  eompeeieionoa 

26 pe caen teda#, ea a ttia ia e to r ie *  Ea abatan te ,  exigen ama mayor can­
tidad da agente de nea tra iiaac ió n , con la  eonaigaiente fonac ió n  
de ana meyar cantidad del enbprodaeto, cal de adición óoida, dol 
agente de non t r  a lia  ación* Eate m aterial en exceso no ro a iiea  n in - 
gnna función A eio lóg ioa  y , por ta n to , ae profiero  cablear an an- 

35 t ib ió tia a  aefó tare  y mantener la  cemeentraoión to ta l  da l a  aoln-
-  T -
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o ió n  en un mínimo.
La o oncen trao ión  p re f e r id a  de o x i t e t r a c io l in a  ea de 50 a 

100 m g ./m l., cuando l a  oom posioión ae d e a tin a  a  in y ecc ió n  i n t r a ­
m uscular. B ate  es  e l  uso p r in c ip a l  a l  que ae ad a p ta . S in  embar­
go, son igualm en te  adecuadas p a ra  a d m in is tra c ió n  in tra v e n o sa  cuan­
do se d ilu y e n  con agua o d ilu y e n te s  empleados en te r a p ia  in tra v e  
n o sa , t a l  como g lu co sa  ia o tó n ic a ,  l íq u id o  s a l in o  o so lu c ió n  de 
R inger en o an tid ad es  a p ro p ia d a s . P a ra  e s te  u so , l a s  cono e n tre o í  o 
nes i n i c i a l e s  re b a ja d a s  b a s ta  aproximadamente 10 a  85 mg/ml d e l 
a n t ib ió t i c o ,  son s a t i s f a c t o r i a s .  En l a  p re p a ra c ió n  de e s ta s  so ­
lu c io n es  re la tiv a m e n te  d i lu id a s  p a ra  te r a p ia  in tra v e n o s a , pueden 
u t i l i z a r s e  p a ra  l a  n e u t r a l iz a c ió n  b ases in o rg á n ic a s , t a l e s  oomo 
h id ró x id o  só d ic o , oarbonato  só d ico  y  fo s fa to  só d ic o .

La d o s if io ia o ió n  de l a  com posición p re s e n te  se a ju s ta  p a ra  
que p roporc ione  desde 100 mg a 500 m g., aproximadamente de a c t i v i ­
dad o x i t e t r a c io l i n a  por d ía  p a ra  e l  a d u lto  prom edio, pueden em­
p le a r s e  d o s is  análogas o re b a ja d a s  en  e l  tra ta m ie n to  de n iñ o s o 
an im ales pequeños. Las in y ecc io n es  in tra -m u so u la re s  se l im ita n  en 
volumen a 8 -4  m i. A s í, p u es , l a  d o s is  d i a r i a  t o t a l  puede adm inis­
t r a r s e  en una o dos in y e c c io n e s .

Una vez d e s c r i t a  l a  manera de p r a c t ic a r  l a  in v en o ió n , se 
d a rá  a co n tin u ac ió n  una s e r ie  de ejem plos e s p e c íf ic o s  de l a  mis­
ma que se  in c lu y e  p a ra  i l u s t r a r  con mayor d e ta l l e  e l  fanoionam ien- 
tq  de l a  p re se n te  in v en c ió n ; s i n  embargo no se co n s id e ran  lim i­
ta t iv o s  en modo alguno d e l aloanoe de l a  in v en o ió n .

¡

Ejemplo I

Se p re p a ra  una com posición de l a  p re se n te  in v en c ió n  que con
t ie n e  lo s  s ig u ie n te s  in g re d ie n te s ,  
Oxi te  t r a o io l in a  a n fó te ra

de l a  form a que s ig u e :

(ensayo 910 m og./mg.) 88 g r .
C loruro  magnésico h ex ah id ra to 6 g r .
E tano lam ina, 80% acuosa -  8 - 89 m i. ( s u f ic ie n te  pa-
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r a  a ju s t a r  e l  pH a 8 ,5 )

Form aldehi do s u l f o x i la to  sódioo 800 mg.
N ,N -dim etilaoetam ida aprox .180  g r .
Agua, exen ta  de p irogeno  ap rox .180  m i.

La o x i te t r a o io l in a  y  e l  c lo ru ro  m agnésico se  m ezclan oon 
380 m i. de una so lu c ió n  1 :1  (peao /peso ) de l a  d im etilao e tam id a  
en agua. E l pB de e s ta  so lu c ió n  se  a ju s ta  luego  a  7 ,0  oon l a  
so lu c ió n  de e tan o lam in a , y  se añade luego  e l  form aldehido  s u lfo x i-  
l a t o  só d ic o . La su sp en sió n  se  a ju s t a  luego  a  pH 8 ,5  oon e l r e s ­
to  de l a  so lu c ió n  de e tan o lam in a , se m ezcla a fondo h a s ta  que 
t ie n e  lu g a r  l a  d iso lu c ió n , y  se d ilu y e  h a s ta  400 m i. oon e l  r e s ­
to  de l a  so lu c ió n  acuosa de d im etilao e tam id a  1 :1 .  I#  fo rm ulac ión  
acabada oon t i  ene 50 m g./m l. de a c t iv id a d  o x i t e t r a o io l i n a .  Se es­
t e r i l i z a  e l  l o t e  por f i l t r a c i ó n ,  se  sub d iv id e  en p o rc io n es de 
3 m i. que se  co locan  en  am pollas de v id r io  e s t é r i l  l l e n a s  de n i ­
trógeno  , y  se  c ie r r a n  en una a tm ó sfe ra  de n itró g e n o . p a ra  asegu­
r a r  l a  p o ten c ia  que f ig u ra n  en e l  r ó tu lo ,  después de alm acenaje 
p ro longado , se emplea a veces un exceso de 5%. P a ra  uso en p ac ien ­
te s  humanos, se in y e o ta  por v ia  in tra m u sc u la r  en d o s is  de 3 m i.

Se ensayó l a  ab so rc ió n  y l a  i r r i t a c i ó n  t i  s a la r  en conejos 
de e s t a  p re p a ra c ió n . Se u t i l i z a r o n  conejos albim os en e s ta  e x p e ri­
m ento. Cada uno r e c ib ía  una Inyeoo ión  de 1 m i. de l a  com posición 
en e l  sá sc u lo  máximo g lá te o .  Los an im ales se s a c r i f ic a b a n  84 ho­
r a s  después de l a  in y eo c ió n  y se examinaba l a  i r r i t a c i ó n  y  e l  g ra ­
do de a b so rc ió n  en e l  m ásca lo . E l examen aproximado d e l grado de 
ab so rc ió n  se r e a l iz a b a  anotando l a  c a n tid a d  de m a te r ia l  inyectado  
que permaneoe en e l á re a  de in y e c c ió n . Luego se f i j a b a n  lo s  más- 
cu lo s en form ol tamponado n eu tro  a l  10% y  se  examinaban l a s  le ­
s io n es  m ediantes c o r te s  delgados de cada m ásoulo. La form ulación  
p re s e n te  causó so lo  l i g e r a  i r r i t a c i ó n  s in  pruebas ev id e n te s  to s ­
cas de n in gán  cambio t i s u l a r  y  solam ente un inorem ento l ig e r o  en
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e l  c o lo r  ro jo  de l a  zona in y e c ta d a ; ae ab so rb ió  76 % o més de l a  
p re p a ra c ió n  en 84 h o raa . se  obtuvo un grado in c lu so  mayor de ab­
so rc ió n  u t i l iz a n d o  un 10% a d ic io n a l  en peso de c lo ru ro  m agnésico.

Se r e a l iz a r o n  d e te rm in acio n es de n iv e l  sanguíneo en oone­
jo s  p ara  v e r i f i c a r  la s  o b se rv ac io n es r e f e r e n te s  a l a  ab so rc ió n .
A una d o s is  de 6 ,88 m g ./k g ., se observó  un n iv e l  de su ero  sangu í­
neo de 8 ,63  m og/m l., después de una h o ra . E s te  n iv e l  sanguíneo se  
mantuvo luego du ran te  5 h o ra s , aproxim adam ente, e n  cuyo tiempo se 
observé una d ism inución  g rad u a l h a s ta  1 ,8  mcg/ml. después de 7 ho­
ra s  de in y eo o ió n , y  0 ,803  mg/ml. después de 18 h o ra s . Al cabo de 
84 h o ra s , se  observó  un n iv e l  sanguíneo de 0 ,183  m og./m l. Los r e ­
su lta d o s  d e l n iv e l  sanguíneo son  p réo ticam en te  eq u iv a le n te s  a  lo s  
que se o b tie n e n  u t i l iz a n d o  una p re p a ra c ió n  in tra m u sc u la r  de o x i-  
t e t r a e io l i n a  oom eroial que comprende una m ezcla de h id ro c lo ru ro  
de o x i t e t r a c io l i n a  y  c lo ru ro  magnésico en e s tad o  seco , que se  d i­
luyó con agua an te s  de inyección*

Se aplioÓ  a  cada uno de un grupo de p a c ie n te s  una inyeo­
o ió n  in tra -m u so u la r  c o n s t i tu id a  por 8 m i. de l a  fo rm u lac ión  a n te ­
r i o r .  se  tomaron luego m uestras de sa n g re , a  in te rv a lo s  de 1 , 8 , 4 , 
6 y  8 h o ras  después de in y e c c ió n  y  se determ inaba l a  co n cen tra ­
c ió n  de a n t ib ió t i c o  en e l  su e ro . De 18 p a c ie n te s , se  o b tu v ie ro n  lo a  
s ig u ie n te s  v a lo re s  prom edios p a ra  lo s  n iv e le s  sangu íneos: 1 h o ra , 
0 ,917  m o g ./m l.; 8 h o raa , 1 .007  m cg/m l.; 4 h o raa , 1 .078 m cg/m l.;
6 ho ras 1 ,0 8 0  mcg/ml y 8 h o ra s , 1 ,166  mog/ml. se  r e a l iz ó  un expe­
rim ento  de o o n tro l en e l  que se  u t i l i z a b a n  8 p a c ie n te s  a lo a  cu a les 
se  ad m in is trab a  una fo rm u lac ión  com ercia l de o x i t e t r a c io l i n a .  Es­
t a  fo rm u lac ión  oom eroial e s tab a  c o n s t i tu id a  por una m ezcla de h id ro  
c lo ru ro  de o x i t e t r a o i c l i n a  y c lo ru ro  magnésioo que se d is o lv ía  
ex temporáneamente en agua a n te s  de in y e c c ió n , se o b se rv aro n  n iv e ­
l e s  sanguíneos p réo ticam en te  e q u iv a le n te s  a lo s  o b ten id o s oon l a

-  10 -
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fo rm u lac ión  de l a  in v en c ió n  p re s e n te .

Se conservaron  m uestras d u p licad as de e s ta  p rep a rac ió n  a 
v a r ia s  tem peratu ras p a ra  d e te rm in ar su e s ta b i l id a d  a l  almacena­
j e .  Se alm acenaron m uestras a 50B c y  3?e C y  se  determ inó pe­
rió d icam en te  su b io p o te n o ia . Los re s u l ta d o s  o b ten id o s  fu e ro n  lo s  
s ig u ie n te s :

R esa ltad o s de e s ta b i l id a d ;  bioensayo (m g ./m l.)
Temperatura Ensayo i n i c i a l 1 semana 3 semanas 6 semanas 12 sem. 6 me¡

50* C. 5 0 ,3 5 9 ,2 5 0 ,0 49 ,8 44 ,2 37,8
5 0 ,7 48 ,8 43,1 40,7 —

37* c . 5 0 ,3 — — 5 1 ,$ 4 7 ,9 48,8
5 0 ,7 — 4 3 ,2 — —

^g En cada p re p a ra c ió n , e l  a n á l i s i s  químico concordaba con e l
ensayo biolÓ gioo in d ica d o  que no hubo ten d en c ia  a l a  ep im erizao ión  
de l a  o x i te t r a o ic l in a *  Las p rep a rac io n e s  que co n tien en  un 10 % 
adicionad, en  peso de c lo ru ro  m agnésico t ie n e n  to d av ía  mayor e s ta ­
b i l id a d .

30 E l uso de una r e la c ió n  m olar mayor de 1 :1  de c lo ru ro  magné­
s ic o  a o x i t e t r a o ic l in a  y  un pH menor de 0 ,5 ,  se  ha encontrado  que 
e je rc e  un e fe c to  no tab lem en te p e r ju d ic ia l  sobre l a  e s ta b i l id a d  de 
e s t a  p re p a ra c ió n , aunque t a l e s  fo rm ulac iones fu e ro n  s a t i s f a c t o r i a s  
desde e l  punto  de v i s t a  de l a  a b so rc ió n  y  l a  i r r i t a o i ó n  por inyeo - 

35 c ió n  in tra m u sc u la r . se  consigue una e s ta b i l id a d  óptim a empleando
aproximadamente 0 ,7 4  moles de c lo ru ro  magnésico p o r  mol de a n t ib ió ­
t i c o .  La p é rd id a  de e s ta b i l id a d  en una p re p a ra c ió n  análoga pero 
con d if e r e n te  pB y  con ten ido  de MgClg, se  i l u s t r a  por lo s  datos 
s ig u ie n te s  o b ten id o s p a ra  una com posición aná loga que c o n te n ía  lo s  

30 s ig u ie n te s  m a te r ia le s :

-  11
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H idrooloro.ro do o x i te t r a o io l in a  
C loruro  magnésico h ex a h id ra to  
H id ro x ie tila m in a , io  % acuosa

1 ,1  g r .
1 .0  g r .

S u f ic ie n te  p a ra  a ju s ­t a r  e l  pH a 6 ,0
B is u l f i to  sód ico  0 ,5  % acuoso 8 mi.
N - ( b e ta - h id r o x ie t i l ) lao tam id a  9 ,6  g r .
Agua, exen ta  de p irógeno  o . s .  21 m i.

E s te  m a te r ia l  se  in tro d u jo  en am pollas de 2 o c . que hab ían  
s id o  l le n a d a s  con gas n itró g en o  se co . Se o b tu v ie ro n  lo s  s ig u ie n te s  
d a to s de e s ta b i l id a d :

R esu ltados de e s ta b i l id a d :  bioensayo (m og ./m l.) 
Tem peratura I n i c i a l  1 semana 4 Semanas 6 Semanas 17 semanas

50* C. 37 ,0  3 0 ,9  33 ,3  29 ,4  1 4 ,0
37* C. — 3 5 ,4  — 34 ,8  27 ,0

lg  A s í, en e l  e s tu d io  a  50*, e s ta  m uestra  p e rd ió  aproximadamen­
te  60 % de su a c t iv id a d  b io ló g ic a  o r ig in a l  en  17 sem anas. Por o tr a  
p a r t e ,  l a  p o te n c ia  de la  com posición de l a  in v en c ió n  p re s e n te  p e r­
manece d en tro  de 15 % del v a lo r  o r ig in a l  que es e l  l ím i te  de p re ­
c is ió n  d e l ensayo .

20 Ejemplo I I

Se p rep a ró  una com posición id é n t ic a  a la  del Ejemplo 1 , pe­
ro  que c o n te n ía  6 ,6  gramos de c lo ru ro  m agnésico h ex ah id ra to  en vez 
de 6 ,0  g r .  La e s ta b i l id a d  ex cep c ion a l de e s ta  p re p a ra c ió n  se pone 

25 de m a n if ie s to  p o r l o s  d a to s de l a  s ig u ie n te  ta b la  o b ten id o s en 
pruebas de co n serv ac ió n  a  75* C.

-  12 -
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R esa ltados de e s ta b i l id a d  75* C .; ensayo (m g ./m l.)

5
Bioensayo 
Ensayo químico

I n i o i a l  
50,5 
50 ,2

1 Semana
43.8
45.8

2 Semanas 
39 ,5  
46 ,0

3 semanas 
36,3  
41 ,5

Ejemplo I I I

10

15

20

25

30

Se p rep aró  una form nlao idn  de l a  p re s e n te  in v en c ió n  de l mo­
do s ig u ie n te :  h id ro c lo rn ro  de o x i t e t r a o io l in a  (ensayo 895 m cg./m g.), 
11 ,2  g r . , y  o lo ru ro  magnósioo hexahidralx ), 3 gramos, se d is o lv ie ­
ro n  en 80 n i .  de agua, y  se añ ad ie ro n  80 gramos de N -(b e ta -h id ro -  
x i e t i l )  la o ta m id a . La so la o id n  se a ju s tó  a  pH 8 ,5  con e tan o lam i- 
na acuosa a l  20 % y se d ilu y ó  a  200 m i. oon N - (b e ta - h id r o x ie t i l )  
lao tam ida acuosa a l  50 % (p eso /p eso ) a  pH 7 aproxim adamente, aña­
diendo 0 ,4  g r .  de b i s u l f i t o  só d ico  s ó l id o .  E s ta  so lu c ió n  se sub­
d iv id ió  luego  bajo  gas n itró g e n o , colocando 2 c c . en oada am polla.

Ejemplo IV

Se p rep a ra  una com posición como en  e l  Ejemplo I I I  u t i l i z a n ­
do N ,N -d ie tila c e ta m id a  como d ilu y a n te . En e s te  oaso , se p rep ara  
una so lu c ió n  a l  25 % de N .N -d ie tilao e tam id a  en agua y l a  mazóla 
de h id ro O lo ra ro  de o x i t e t r a o io l in a  y  c lo ru ro  magnósioo se d is u e l­
ve en 150 m i. aproximadamente de e s te  v e h íc u lo , se añaden luego  
400 mg. de m e ta b is u lf i to  sód ico  s ó lid o  y  se a ju s ta  l a  so lu c ió n  a  
pH 8 ,5  oon d i e t i l  amina acuosa a l  20%. La m ezcla se  d ilu y e  a 200 
m i. oon N ,N -d ie tila c e ta m id a  acuosa a l  25 %.

Ejemplo V

Se p rep a ra  una com posición q.ue co n tie n e  lo s  s ig u ie n te s  ma-
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t e r i a l e s  o x i t e t r a o ic l in a  a n fó te ra , 22 g r . ; c lo ru ro  magnásioo he- 
x a h id ra to , 6 g r . ,  y  form aldehido s u l f o x i la to  sód ico  800 mg. E s to s 
n m te r ia le s  se  m ezclan luego con 300 m i. de N - (b e ta - h id r o x ie t i l )  
acetam ida acuosa a l  80% se a ju s ta  e l  pH a  8 ,5  con d ia taño lam ina  
acuosa y  se d ilu y e  luego  l a  m azóla a  400 m i. oon so lu c ió n  acuosa 
a l  80% de N - ( b e ta - h id r o x ie t i l )  ace tam id a .

Ejemplo VI

Se p rep a ra  una com posición como se  ha d e s c r i to  en e l  Ejem- 
p lo  I ,  su s titu y e n d o  acetam ida acuosa a l  60% como v eh ícu lo  y em­
pleando tr ie ta n o la m in a  aouosa a l  20 %, como agen te  de n e u t r a l iz a ­
c ió n .

B j  ampio VII

Se p rep a ran  com posiciones como se d eso rib e  en e l  Ejemplo 1 
poniendo, en lu g a r  de c lo ru ro  m agnósioo, una c a n tid a d  eq u iv a len te  
de a c e ta to  m agnósioo, s u l f a to  m agnésico, g luoonato  m agnósioo, fo s ­
f a to  magnésico y  g luoohep tanato  m agnésico.

20

25

30

Ejemplo V III

Se r e p i t e  l a  p re p a ra c ió n  de l Ejemplo I  empleando como agen­
te  de n e u t r a l iz a c ió n  so lu c io n es  aouosad de am oniaco, e t i la m in a , 
a rg in in a  y  gluoosam ina que tengan co n cen trac io n es de 15 % en peso , 
aproximadamente *  m ayores.

Un mótodo a l t e r n a t iv o  p a ra  l a  p rep a ra c ió n  de com posiciones 
de l a  p re se n te  in v en c ió n  c o n s is te  en o b te n e r y  a i s l a r  bajo  condi­
c io n e s  e s t é r i l e s  e l  oomplejo ( o x i te t r a o ic l in a ) g  (meta3)gBg, y d i­
s o lv e r le  luego en e l  v eh ícu lo  de amida acuosa e s t ó r i l  ju n to  oon 
e l  a n t io x id a n te . La e s t e r i l i z a c ió n  puede lo g rarsen tam b ió n  conve­
n ien tem en te  por f i l t r a c i ó n  de l a  com posición acabada. En l a  f ó r -
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24 47 86 3 í a
mu.la a n te r io r ,  B es e l  o a tió n  de l a  base n e u t r a l i z a n te ,  e l  ió n  
amonio o un ió n  amonio s u s t i tu id o .  A s i, e l  pH y  l a  p roporo ión  de 
s a l  m e tó iio a  s in  fundam entales p a ra  o b te n e r e l  com plejo e s ta b le  
en so lu c ió n .

Un oomplejo de l t ip o  a n te r io r  que tenga la  fórm ula (o x i-  
teA rac io lin a )g (m e ta l)g B ^  puede p re p a ra rs e  tra ta n d o  una so lu c i& i 
acuosa de base o x i t e t r a o i c l i n a ,  qp.e tenga una co n cen trac ió n  de 
50 a 200 m g./m l. oon 2 /3  moles de o lo ru ro  m agnésico o g luconato  
m agnésioo. Luego se a ju s ta  e l  pH a 8 ,5 - 9 ,5 ,  oon una amina adecua­
da , segdn se d e sc rib e  en l a  a p l ic a c ió n , y  se  a í s l a  e l  complejo mea. 
d ia n te  secado por co n g e lac ió n  o p r e c ip i ta c ió n  oon un n o -d iso lv en ­
t e .  Luego se usa p a ra  p re p a ra r  ana com posición in tra m u sc u la r  d i ­
so lv ien d o  sencillam iM tte en d im etilao e tam id a  aonosa a l  25-80%, a 
una co n cen trac ió n  de 10-100 mg/nCL de a c t iv id a d  o x i t e t r a o ic l in a ,  
y  añadiendo e l  a n t io x id a n te .

Un p roced im ien to  a l t e r n a t iv o  se basa en p r e c ip i t a r  e l oom­
p le jo  (o x ite tra c ie lin a )g (m ag n e s io )g H g  p o r ejemplo d e l modo s ig u ien ­
t e .  se d isu e lv e  o x i t e t r a o i c l i n a  a n f ó te r a ,  d ih id r a to ,  1 9 8 ,4  g r .
(0 ,4  m oles) en una so lu o ió n  de 54,1  g r .  (0,2667 m oles) de o lo ru ro  
m agnésico h ex ah id ra to  en 600 m ol. de m etano l. La o x i te t r a o io l in a  
se d isu e lv e  len tam en te  dando una so lu c ió n  de o o lo r ro jo  in te n s o . 
B a ta  so lu c ió n  se ag rega luego  g o ta  a  g o ta  sobre  2 l i t r o s  y  medio 
de agua, ag itan do  a l mismo tiempo con una so lu c ió n  p rep arad a  p o r 
sep arad o , de 9 ,0  gramos de h id ró x id o  sód ico  en 500 m i. de agua, 
de t a l  manera que se  mantenga e l  pE e n tre  6 ,5  y  7 ,0 .  Cuando se 
ha term inado l a  a d io ió n , se  m antiene e l pH en 7 ,0  formándose un 
p re c ip ita d o  a m a rillo  b r i l l a n t e ,  se n e c e s i ta n  unos 30 m inutos. La 
m ezcla se  a g i t a  luego  d u ran te  una h o ra  y  media a  l a  tem peratu ra 
am biente bajo  una a tm ósfera  de n itró g e n o , se  recoge e l  p ro d uc to , 
se la v a  v o lv ién d o le  a suspender en  agua, se recoge de nuevo y 
se  seca , o b ten iéndose  177 g r .  de (o x ite tra o ie iin a )g (m a g n e s io )g E g
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E ste  complejo se  d i s o lv e r ía  después en d im e tila ce tam id a  aouosa a l  
25-80% y e l  pH se  a ju s tea ria  a 8 ,5 - 9 ,5  con l a  amina fis io ló g ic am en ­
te  to le r a b le  y  se a ñ a d ir ía  e l  a n t io x id a n te . E s te  proced im ien to  t i e ­
ne l a  v e n ta ja  de que se  a iM a  más fá c ilm en te  e l complejo ( o x i te t r a -  
c ic lin a)g (m agn esio )g H g .

La p ré se n te  s o l i c i t u d ,  que corresponde a l a  p re se n ta d a  en 
lo s  E stad o s Unidos de America e l  d ía  29 de Ootubre de 1957, bajo  
e l  ndmero 692.998, se acoge a  lo s  b e n e f ic io s  d e l a r t í c u lo  51 del 
v ig e n te  E s ta tu to -L ey  sobre p rop iedad  I n d u s t r i a l .

N O T A
Los puntos de in v en c ió n , p ro p ia  y  nueva, que se  p resen tan  

p a ra  que sean  o b je to  de l a  p re se n te  s o l i c i t u d  de P a te n te  de In ­
vención  en España, po r VEINTE añ o s , son lo s  s ig u ie n te s :

l a .  -  Un proced im ien to  p a ra  p re p a ra r  ana com posición e n t i ­
b ió  t i  oa l íq u id a  e s ta b le  adap tada  p a ra  a d m in is tra c ió n  p a r e n te r a l , 
que comprende d is o lv e r  en una so lu c ió n  aouosa que co n tien e  de 25 
a 80% en peso de una amida de ácido  ao ó tio o  o una amida de ácido 
l á c t i o o ,  de 10 a 100 m g./ m i. de o x i t e t r a c io l i n a  o una s a l  de 
a d io ió n  ác id a  de l a  misma de 0 ,67  a 1 ,0  e q u iv a le n te s  m olares de 
una s a l  m agnásioa s o lu b le , f is io ló g ic a m e n te  to l e r a b le ,  por mol de 
o x i t e t r a c io l i n a ,  y  s u f io ie n te  amoniaco o una amina a l i f á t i c a  de 
peso m o lecu la r b a jo , acu o so lu b le , f is io ló g ic a m e n te  to le r a b le ,  que 
tenga una o o n s tan te  de d iso o ia o ió n  mayor de 10**  ̂ p a ra  p ro p orc io ­
n a r  l a  com posición r e s u l ta n te  con un pE de aproximadamente 8 ,5  a 9,5 

2*. -  Un procedim iento  de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  1 , 
en e l  que se forma prim ero un com plejo que tie n e  l a  fórm ula (o x i-  
te trao io lin a )g (m ag n es io )g B g . donde B es e l  c a t ió n  de l a  base neu­
t r a l i z a n t e ,  e l  ió n  amonio o un ió n  amonio s u s t i tu id o ,  tra ta n d o  una

^ 4 4 / 8 6
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so lu c ió n  acuosa d e l a n t ib ió t i c o  con una s a l  m agnésica, después de 
lo  cu a l se a ju s ta  e l  pH y  se d isu e lv e  e l  complejo en l a  amida.

3 a . -  Un proced im ien to  de acuerdo  oon l a  re iv in d ic a c ió n  2 , 
en e l  que se  forma prim ero un com plejo que t ie n e  l a  fórm ula (o x i-  
t e t r a o i c l i n a ) g (magnesio)gHg y  se c o n v ie r te  luego  en e l  complejo 
que t ie n e  l a  fórm ula (o x ie tra o io lin a )g (m ag n es io Ig B g .

4 a . -  Un proced im ien to  de acuerdo con c u a lq u ie ra  de l a s  
re iv in d ic a c io n e s  a n te r io re s  en e l  que l a  s a l  de magnesio es  c lo ­
ru ro  magnásioo o gluoonato m agnásioo.

ga. -  Un p roced im ien to  de acuerdo con o u a lq u ie ra  de l a s  
r e iv in d ic a c io n e s  a n te r io r e s ,  en e l  que l a  amida es N ,N -d im e til-  
aoetam ida o N - ( b e ta - h id r o x ie t i l )  la c ta m id a .

6a . -  Un p roced im ien to  de p re p a ra r  una com posición a n t i ­
t é t i c a  l íq u id a  e s ta b le .

Tal y  como se  ha d e s c r i to  en l a  Memoria que an teced e  y  pa­
r a  lo s  f in e s  q¡ue se  han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n s ta  de d i e c i s i e t e  h o jas  e s c r i t a s  a máqui­
na p o r una s o la  de sus c a ra s .

AC/ -  17 -
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