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tetracicline de 50 mg/kg. Sin endargo, pusden prepararse miis-
faotorlamente soluoiones l‘l m«i- Ia proporeién de metal bi-
valente, come sel fisiolégioanente tolersble & emplear e 1% eome
posioién, se determing por uns serie de cj:p.!lmtop senalllos
pere emseger ls pnmrei‘_g gue tiene solubilidad ntumﬁr{:-
El elorure uﬁ‘llcd es 1la 88l utiuey preferida para use @ lse
composiciones presentes, puesto qus ne vrcml.tﬁ orn;so: fisiolée
gicos ulicnu de sn inyecaién, y se odtiene una pnmn:oi‘n o~
tadbls amo&ﬂ.mu degm tes Se neoesd ten 2/3 de¢ un mol de
ésta y deo etmsn uxu de magnesio, por odda mol ds entctruuno
as+ Es posible dlguns variseién de este mni‘u extots hasts
amnudnnntc uns oen tidad eqhimolecnlar. Asf, maon utilisere
s de 0,67 & 1,0 squivalentes molares de sal na‘d.ot por mol
de oxitcmoiuiut

Puoacn uzpln.ru otxvu miouu distintos del oloruve, es
docir, otru sales que ne sedn el olorure m‘uno Lo dnico que
se nseesita es que la 88l proporcione uns solueidn olars y que,
neturalnente, el anilm u_o; fisiolégleaments toleredle, compatibls
e solucién con 1a oxitetrasieline, y estable &1 ;E de 1a eempo-
eicién. Se logran ressltados sstisfastorios sustituyendo el ole~
rure per d'aneoﬁ'.'to,-&uﬂto. mlfxte, giuncehsptanate, fosfato,
eto. Kediente ajuste sproplade de la coneentreein de amida del
venfoule, el pH y 1a relacién sal #ﬁ‘licl-uxtibt‘ﬁ.n. puede suse
titairse el clorure magnésico por las corresponiientes sales de
eaiﬁ.o; eins, aluminio y mmci» 21 vehfoulo de las composieio=
nes dnisas de 1g p&nento invenoién es ume selucién acuosa de
uns carboxamida an:‘tica de peso molecalar baje, fistoldgiocsnen«
‘e wunu-. J preferidlemente um anids de feide 1detice o soé-
tico. Lc ushemiu tene una uncmtuot‘a w ire los 1{mi tes

de 28 & 80’ eh pese del "hfcu].o. siendo a1 valor preferide 50%

-“D
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en pesoe+ 4 ooncentraciones menores, 18 sslubilidsd y 1a estebili-~
dsd del antibiétioo 8¢ reduoen: & consentreéociones de¢ amids moiu
de 80 %, el disolvente se ‘hese irritante y no se tolere bien per
:lmmoei‘no Pare ¢l valor preferido de 50 % en peso de osrdexemids,
ol vehfenlo tlene excelenties cersc terfatioas disolventes al pE
deseadc pars el entidbiétieo y 1as sales gue intervienen en 1a eome
posieién, y 1a oﬁpo_doi&n se tolers tambifn perfectamente por ine
yeooién intramnscular. Este vehfeulo pusde emplesrse temdién por
vis intrevenosd onando se 4diluye ls preperecién coneentreda son um
céntided conveniente de solusién sslins u otre diluyente utilisedo
en terepia intravencass. Como amidas tﬁnudu pars uhfealu de
las oomposisiones presextes figuran n;na.u.tuanwu. N,Nedime
tilacetanids, scetemids, N(beta=hidroxietil) acetsmida y No(betae
hidroxietil) lsotamiday En genersl, cusigquiera de las ocsrdoxamie
dss slifftieas de pesc moleoular bajo puede eupledrse s sondioién
de gue no sedn téxicss, ni tampoce :lrr:ltntu, ¥ que sedn dllole
ventea yu': 1a 0xitotraoiclint Y las l&lu de 1: ocmposui‘n-
generel, ssta §ltime no origina a1 floul taden psro dede estudisrse
detenidemente el prodlems de la competidilided fisiolégicm, eomsi-
derandeo asimismo las restricoiones oficisles gue prevalecen lcbro
les contenidos de 12 droan perenterales. _

Uns de¢ las difisulimdes que sSe presentan oon las compomiocio-
nes 1{quidas scuosas de ontdhcidm ee ¢l camdio de solor y
1s pératds de potonon que parese ser deblds en parte a degrais-
ciﬁn oxidativae Bste problems se 8gréva particnlarmente eon solu-
olones aouoses. pero se enouentra hnbién 8 Veaes con sunpensio-
nes acuosass rm evitar esta dificultad, hey que impedir laas eon-
diciones oxidhates durtnis el slmoeaje del presente producto. Pe
re esta, se excluye dt.‘oxfgcno de 1z 80lucién scshala y, a veoes,
se inoluyes sntioxidentes en lx solusién. Loe sutioxidanten i»n son
nculufioj si se ha eliminado riguresements el oxfgeno, mentenien-
do el produote en une atmésfers inerte; por ejemplo, en uns awmds-
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fera de nitrfgmeo, helio w otro gas no-oxidsute, no-ressiivo. E1
diéxido de oarbono es un ges no-oxidante §til e muchas de eetes
cpsregiones, pero, oen el easo presente, ne & ronlh@e‘ nﬁ.lﬁoﬂ
torie dedido al pH tl‘otlino de 1a soluoiéne I formmeidn de car-
bonates de 1os sgetes bésices que se emylean pare ajuster el pE
de 1s compesioién, pusds produciress

Desde el punte de vista préotieo, es conveniemte eaplear
sntioxidantes, :dou‘o de fabdrisar y oenservar el prodncto en uns
atmfafera inerte. Sen mtioxit.ntu satisfes torion los fistoléet~
cémen te blqﬂb;u pars use en rrodnotos de daau pmuulu
¥ utu'alnntc, agquellos que sean oompatidles oon la uitom-
olelina. Entre los ojcmplot de antioxidsntes adecusdos figuren 01
bimifito sédiee, Q@ beta<dimnlfito séiice y el formeldehido eulfo-
xilste sfdice. B1 ascorbato sddice, que es fimioldgioamente acep-
table eomo antioxidente, no poses suficieite estadilidad el pE
euplesdo. En la presente zqrﬂac;l‘n se emplean consentraciones
e los mtioxidantes arriba menolonados que son efeo tivas y si-
guen estande de acuerde con laa disposiciones gudernamentales pae
ra produstos punuutci- Pcr‘qjuplo_. se eaples bisalfito sédi-
o6 en gonoem treaién sproximmds de 0,1%. Guoraﬁmtc. ‘se emplesn
consen treciones d¢ miicxidente comprendides entre 0,05 y 0,28

IS nnevas eupoueioui de la presmte invencién se pre-
paran mesclénde la ontctr:oiennt. preferidlemsnte en formt mm-
£éters pere igudlmente en forma de uns =8l de sdicifm dotda, y
Q@ alarers M‘uoo (scnviene emplesr el clorure uot‘-ico hexge~
hidrede), en sgue o en 1a memcle de mids scuosa de sproximsda-
mente wng mited del velumen final del Mehfeule que se hi:_a de
euplears Cusndo se ntiline agus, el sompenente smide, se agregh
luege e 1z sdlusién soucss en etntidad Spropisds. El pE de la
mescla se liutt luego & 8,5 opmnmumuu. oon smcuiasc, ©
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ona amina niiﬁﬁ.n de peso nqlccv.:.iz bejo, fisioléglosmente asep-
table, preferiblemente etenclamina. E1 pi de 1a composieién fie
nal es fnuaqm lo miamo que lx comoentraeién de hlkntﬁiuo
El pE tiene §no ser por lo menos de 8,83 aproximadsmente, p&rn eone
asguir l1s lolu;.‘n de todos lom aompenentes: En efecte, sate es

ol pH wqtorﬂoo Un pE més &l to preporeiona tamdifén soluoiones
estables, paro, a medids que s¢ suments o« pH, por ejemplo por e~
cims de 9,5, saproximadamente, 1z compatibilided ﬁn‘lostu del
produsto oon 61 tejide musoular d:luh_nwo'- Puede emplearse un pHv
1igeremente menor o ligeremente mor. pero los 1{miten ssiisfae-
torios ¢stéa camprendidos entre 8,5 y 9,5 Puede utiliserse pera
18 neutralisaoién uns gren varieded de amines e1iffticas primerias,
seounde rias y terciarias. de baje pesc molesular, gue tcn&n has-
te unos 6 £tomos de carbomo por cads grapos unido al ftomo do mi~
trégeno anfnico. Entre elloa fignm la stanclamins, la dletilami-
na, 1s etilemiza, la tr8e¥molemina, la dietdmclAmina, al erginins,
la glnoénaiu. eta. Ooz_u es ns tural, la ompoﬂ.ei‘n aockbads tie«
ne gue ser satérile As{, pues, se emplean gemponen tes y eondisione
de fabricdoién eatériles, o biem se eateriliss la solucién miems,
por ejemplo, por filtracién, eomo operaoién finsl de la fabricteiln
Esto dltimo ofrece varias vantajas préeticas.

El uso d¢ una mal de adioidn foide del antididtice, tal oo-
mo el hidroolorure de oxitqtuchli_na. foafato de oxti tetraciclina,
n:ltrate' de oxitetraeiclina, eto pera preparar las ocomposiociones
reesentiades, - ntianditerih No 'oblunt‘o. exi gen uns MEYOr oan«
tidad de agente de nentralisscién, con la consiguiente formaoiém
d¢ uns meyor centidad del eubdprodusto, ssl de adicién doida, del
agmte de neztralizsaién. Este meterisl e ¢x0e20 no redliss ninw-
gune funoién ﬁ.uolég.tca Y, por tante, se prefiere emplear un an-
tibiético mfétero y mantener la eonsentracién total de la solue

o % e
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ILa ooncentracién preferida de oxitetracioline es de 50 a
100 mg./ml., cuando la composioién se destina a inyeccién intra-
musocular, Este es 6l uso principal al que se adapta. 9in embar-
g0, son igualmente adecuades para administracién intravenosa ouan~-
do se diluyen oon agua o diluyentes empleados en terapia intrave
nosa, tal como glucosa isoténica, 1fguido salino o solucién de
Ringer en ocantidades spropiadas. Para este uso, las oconcentracio
nes iniciales rebajadas hasta aproximademente 10 a 25 mg/ml del
antibiético, son satisfactorias., En la preparacién de estas so-
luciones relativamente diluidas para terapia intravenosa, pueden
utilizarse para la neutralizacién bases inorgénicas, tales ocmo
hidréxido sédico, oarbonato sédico y fosfato sédico.

La dosificiacién de la composicién presente se ajusta para
que proporcione desde 100 mg a 500 mg., aproximadamente de activie
dad oxitetraciclina por dfa para el adulto promedio., Pueden em-
plearse dosis anflogas o rebajadas en el tratamiento de nifios o
animales pequeiioa. Las inyecociones intra-musculares ase limitan en
volumen a 2-4 ml., As{, pues, la dosis diaria total puede adminis.
trarase en una o dos inyecciones.

Una ves desorita la manera de practicar la invenoién, se
derd a continuaocidn una serie de ejemplos especificos de la mis-
ma que se incluye para ilustrar con mayor detalle el funcionamien-
tq de la presente invencién; sin embargo no se consideran limi-

tativos en modo alguno del alcance de la invenoidn.

B] emplo I

Se prepara uns composioién de la presente invencidn que con
tiene los siguientes ingredientea, de la forma que sigue:
Oxitetraciolina anfétera

(enseyo 910 mog./mge) 28 gr.
Oloruro megnésico hexahidrato 6 gre
Etenolamina, 20% acuosa 29 ml. (suficiente pa-

-8 -
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ra ajustar el pH a 8,5)

Formal dehido sulfoxilato sédioo 800 mg.
N,N-dimetilacetamida aprox.180 gr.
Agua, exenta de pirdgeno aprox,180 mi,

La oxitetraciolina y el cloruro magnésico se mezclan oon
320 ml, de una solucidn 1:1 (peso/peso) de la dimetilacetamida
en agna. El pH de esta solucidn se ajusta luego a 7,0 con la
solucidn de etanclamina, y se afiade luego el formaldehido sulfoxi-
lato sédico, La suspensién se ajusta luego a pH 8,5 oon el res-
to de la solucidn de etanolemina, se mezcla a fondo hasta que
tiene lugar la disolucién, y se diluye hasta 400 ml, con el res-
to de la zolucién acuosa de dimetilacetamida 1:1. La formulacién
acabada contiene 50 mg./ml. de aoctividad oxitetraciclina., Se es-
terilisa el lote por filtraocién, se subdivide en porciones de
2 ml. que se colocan en ampollas de vidrio estéril llenas de ni-
trdgeno, y se oierran en una atmdsfera de nitrégeno, Pasra asegu-
rar la potencia que figuran en el rétulo, despubs de almacenaje
prolongado, se emplea a veces un exceso de 5%, Para uso en pacien-
tes humanos, se inyeota por via intramusoular en dosis de 2 ml,

Se ensayd la absorcién y la irriteocidén tisular en conejos
de esta preparaoidn.. Se utilizaron conejos albimos en esta experi-
mento. Cada uno recibfa una inyeococién de 1 ml, de la oomposiocién
en 61 mésculo méximo gld,teo-. Los animales se sacrificaben 84 ho-
ras después de la inyeoscién y se examinaba la irritacién y el gra-
do de absorcién en el mfisculo, Bl examen sproximado del grado de
absoroién se realisaba anotando la oantidad de material inyeotado
que permanece en ol 4rea de 1nyeooién; Luego se fijaban los mds-
culos en formol tamponado neutro al 10% y se examinsban las le-
siones mediantes cortes delgados de cada mfisculo. 1a formulaoién
presente causd solo ligera irritacién sin pruebas evidentes tos-

cas de ningdn cambio tisuler y solamente un inoremento ligero en

—9-
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el color rojo de la zona inyeoctada; =se absorbié 756 % o més de la
preparacién en 24 horaa; Se obtuvo un grado inocluso mayor de abe
sorcién utilisando un 104 adicional en peso de cloruro megnésico.

Se realigaron determinsciones de nivel sangufneo en oone-
jos peara verificar las observaciones referentes a la absorocidn,

A una dosis de 6,85 mg./kg., se observd un nivel de suero sanguf-
neo de 2,63 mog/ml., después de una hora. Este nivel sangufneo se
mantuvo luego durante 5 horas, aproximesdemente, en cuyo tiempo se
observé una disminuoién gradual hasta 1,5 mog/ml. después de 7 ho-
ras de inyecoién, y 0,883 mg/ml, después de 18 horaa; Al cabo de
24 horas, se obgservé un nivel sangufneo de 0,183 mos;/ml. Los re-
sultados del nivel sengufneo son préocticamente equivalentes a los
que se obtienen utilisando una preparacién intramusculer de oxi-
tetracioclina comeroial que scomprende una mescla de hidrosloruro
de oxitetraciolina y cloruro magnfsioco en estado seco, que se di-
luyd con asgua antes de 1nyeooién;

Se aplicd a cada uno de un grupo de pacientes una inyec-
oién intra-muscular constitufda por 8 ml. de la formuleocién ante-
rior; Se¢ tomaron luego muestras de sangre, a intervalos de 1, 2, 4,
6 y 8 horas después de inyecoién y se determinaba la consentra-
oién de antibidtico en el suero, De 15 pacientes, se obtuvieron los
siguientes valores promedios para los niveles sangufneos; 1 hora,
0,917 mog./ml,; & horas, 1.007 mog/ml.; 4 horas, 1,078 mog/ml.;

6 horas 1,080 mog/ml y 8 horas, 1,166 mog/ml, Se reslisé un expe-
rimento de control en el gque se utilizaban 8 pacientes a los cuales
se¢ administraba una formulacién ocomercial de oxitetraoiolina; Es~
ta formulacién comercial estaba oonatituida por una meszcla de hidro_
oloruro de oxitetracioclina y oloruro magnésico gque se disolvia
extemporéneamente en agua antes de inyecoidn; Se observarcn nive-

les sangufneos prfoticamente equivalentes a los obtenidos con la

- 10 =
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formulacidn de la invenoién presente. Eér@mr,

Se oconservaron muestras duplicadas de esta preparscién a
varias temperaturas para determinar su estabilidad al almacenas-
Je. Se almacenaron muestras a 502 C y 378 C y se determiné pe-
riddicemente su biopotencia. los resultados obtenidos fueron los
giguientes:

Resultados de estabilidad; bioenaayo (mg./ml,)

Temperatura Ensayo 1 semena 3 semanas 6 semanas 12 sem. 6 meses

inielel
50 C. 50,3 59,2 50,0 49,8 44,2 37,8
' 50,7 48,8 43,1 40,7 --
378 G. 50,3 - - 51,0 47,9 48,8
50’7 b tend 45'2 L -

En oada preparacién, el andlisis quimico ooncordaba oon el
ensayo biolégico indicado que no hubo tendencia a la epimerizacién
de la oxitetracioclina, Las preparaciones que ocontienen un 10 %
adicionsl en peso de cloruro magnésico tienen todavia meyor este-
bilidad,

El uso de una relacién molar meyor de 1:1 de clorurc magné-
sioco a oxitetracioclina y un pH menor de 8,5, se ha encontrado que
ejerce un efeoto notablemente perjudiocial sobre la estabilidad de
esta preparacién, aunque teales formuleoiones fueron satisfactorias
desde el punto de viste de la absoroién y la irritaocién por inyeo-
eidn intramugoular, Se consigue una estabilided éptime empleando
aproximaedamente 0,74 moles de oloruro magnésioco por mol de antibib-
tico. La pérdida de estabilidad en una preparacién anfloga pero
ocon diferente pH y contenido de MgCly, se ilustra por los datos
siguientes obtenidos pera una composiocién anfloga que contenfa los
siguientes materiales:
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Hidrooloruro de oxitetraciclina 1,1 gr.

Oloruro magnésioo hexahidrato 1,0 gr.

Hidroxietilamina, 10 4 acuosa Suficiente para ajus-
tar el pH & 6,0

Bisulfito sbdieo 0,5 % acuoso 8 ml,

Ne-( beta=hidroxietil) laoctamida 9,5 gr;

Agua, exenta de pirégeno c.s; 21 ml;

Este materisl se introdujo en smpollas de 2 oc. que habfan
sido llenadas con gas nitrégeno seoo; Se obtuvieron los siguientes
datos de estabilidad:

Resultados de estabilidad; bioensayo (mog./ml,)

Temperatura 1Inicial 1 semena 4 Semanas 6 Sememas 17 Semanas

508 C, 37,0 30,9 33,3 29,4 14,0
370 G, - 35,4 - 34,8 27,0
Asf, en el estudio a 502, esta muestra perdié aproximadamen-
te 60 % de su aotividad biolégioca original en 17 semenas, Por otra
parte, la potencia de la composiocién de la invencién presente per-
menece dentro de 15 % del valor original que es el 1fmite de pre-

oisién del ensayo.

Ejemplo II

Se prepard una composicién idéntica e la del Ejemplo 1, pe-
ro que contenfa 6,6 gramos de cloruro magnésico hexahidrato en ves
de 6,0 gr. La estabilidad excepcional de esta preparacién se pone
de manifiesto por los datos de la siguiente tabla obtenidos en

pruebas de oconservacién a 75¢ C.
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Resultados de estabilided 752 C.; ensayo (mg./ml.)

Inicial 1 Semana & Semsmas 3 Semansas

Bioensayo 50,5 43,8 39,5 36,3
Bnsayo qufmioco 50,2 45,8 46,0 41,5
Ejemplo IIIX

Se prepard una formulaoién de la presente invencién del mo-
do siguiente: hidrocloruro de oxitetraciolina (ensayo 895 mog‘./mg.),
11,2 gr;, y oloruro magnésioco hexahidrato, 3 gremoa, se di:olvie-
ron en 80 m'. de agua, y se afladieron 80 gramos de N-(beta=hidro-
xietil) laotanﬂ.d.a.. La solucién se ajustd a pH 8,5 con etanolami-
na acuosa al 30 % y se diluyé a 200 ml. oon N«(beta-hidroxietil)
lactamide acuosa a1 50 % (peso/peso) a pH 7 sproximademente, afia-
diendo 0,4 grk. de bisulfito sédico sélido, Esta solucién se sab-
dividid luego bajo gas nitrdégeno, coloocando 2 oo, en cada ampolla,

E;emglo v

Se prepera una oomposiocién como en el Ejemplo III utilizan-
do N,N-dietilacetamida como diluyente. Bn este casc, se prepara
una solucién al 25 4 de N,N-dietilacetamida en agua y la mezola
de hidrog@loruro de oxitetracioclina y cloruro magnésico se disuelw
ve en 150 ml, aproximadamente de este vehf{oulo. Se afiaden luego
400 mg. de metabisulfito sbdico sblido y se ajusta la solucién a
pH 8,5 oon dietilamina acuosa al 20%. La mezola se diluye a 200
ml, oon N, N-dietilacetemida acuosa al 25 %.

B; emglo v

Se prepara una oomposiocidn que contiene los siguientes maw

- 13 =
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teriales oxitetraciclina anfétera, 22 gr.; oloruro magnésico he-
xahidrato, 6 gr., y formeldehido sulfoxilato sédico 800 mg. Eatos
meteriales se meszolan luego oon 300 ml, de N-(bete~-hidroxietil)
acetamida acuosa al 80% se ajusta el pH a 8,5 con dietanolsmina
acuosa y se diluye luego la meszola a 400 ml. ocon solucién acuosa

al 80% de N~(beta-hidroxietil) acetamida.

E] emglo VI

Se prepara una composioién como se ha descrito en el Ejem~
plo I, sustituyendo acetamida acuosa al 60% como vehfoulo y em-
rleando trietanolamina acuosa al 20 %, como agente de neutraliza-
cidn,

B 1o VII

Se preparan composiciones oomo se desoridbe en el Ejemplo 1
poniendo, en lugar de cloruro megnésioco, una cantidad eguivalente
de acetato megnésico, sulfato magnésico, gluconato magnésioco, foa-

fato magnésioco y glucoheptanato magnésico,
Bjemplo VIII

Se repite la preparaciém del Ejemplo I empleando como agen~
te de neutralisaoién solucionss acuosad de amoniaco, etilamina,
arginina y glucosaminea gue tengan ooncentraciones de 15 4 en peso,
aproximadamente ®» mayores.

Un método al ternativo para la preparacién de ocomposioiones
de la presente invenoidn oconsiste en obtemer y aislar bajo condi-
oiones estériles el ocomplejo (oxitetraciclina)y (metal)zaa, y di-
solverle luego en el vehfoulo de amida acucsa estéril Junto ocon
el antioﬁ.danto’. La esterilizacién puede lograrse también conve-

nientemente por filtracién de la composicién acabada, Fn la fézr-

- 14 -
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mula enterior, B es el catién de la base neutralizante, el ién
amonio o un ién amonio sustituido; As{, el pH y la proporecidén de
sal met{lica sin fundamentales para obtener el complejo estable
en soluecidn.

Un oomplejo del tipo anterior gque tenga la férmula (oxi-
teAraciolina)z(metal),B; pusde prepararse tratendo una solueién
acuosa de base oxitetraciclina, que tenga una ooncentracién de
50 a 200 mg./ml, con &/3 moles de oloruro magnésioco o gluconato
magnésico. Luego se ajuste el pH a 8,5-9,5, con una amina adecua-
da, segin se desoribe en la aplicacién, y se aisla el complejo mes.
diente secado por oongelacién o precipitacién con un no-disolven-
te, Luego se usa para preparar una composicién intremusculer di-
solviendo sencillamsmte en dimetilacetemida acuosa al 25-80%, a
una oconcentracién de 10-100 mg/ml de actividaed oxi tetracioclina,

y afladiendo el antioxidante,

Un procedimiento el ternativo se basa en precipitar el oom=
plejo ( oxitetraoiclina)almagneaio) znz por ejemplo del mode siguien-
te. Se disuelve oxitetracioclina enfétera, dihidrato, 198,4 gr.
(0,4 moles) en una solucidn de 54,1 gr. (0,2667 moles) de oloruro
megnésico hexahidrato en 600 mol. de metsnol, La oxitetracioclina
se disuelve lentamente dando una soluoidn de oolor rojo intenso.
Eata solucién se agrega luego gota a gota sobre 2 litros y medio
de agua, agitando el mismo tiempo con una solucién prepareada por
separado, de 9,0 gramos de hidrdxido sédico en 500 ml. de agua,
de tal menera gque se mantenga el pH entre 6,5 y 7,0, Cuando se
ha terminado la adicién, se mantiene el pH en 7,0 forméndose un
precipitado amarillo brillante. Se neo;sitan unos 30 minutos, La
mezola se agita luego durante una hora y media a la temperatura
ambiente bajo una atmbsfera de nitrfgeno. Se recoge el preducto,
se lava volviéndole a suspender en agua, se recoge de nueve y

se seoca, obteniéndoge 177 gr. de (oxitetraoiclina)s(masneaio) P

"‘15-
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Este complejo se disolverfa después en dimetilacetamida aocuosa al
26-804 y el pH se ajustarfa a 8,5-9,5 con la amina fisiolégicamen-
te tolerable y se afiadirfe el antioxidante. Bate procedimiento tie-
ne la ventaja de que se ailkla més féoilmente el complejo (oxitetra-
ciclina)z(magnesio)gHy.

La présente solicitud, que ocorresponde a la presentada en
los Bstados Unidos de America el dia 29 de Ootubre de 1957, bdajo
el ndmero 692.998, se acoge a los beneficios del artfoulo 51 del
vigente Estatunto-.ley sobre Fropiedad Industrial,

NOTA

Los puntos de invgnoidn, propia y nueva, gque se presentan
para que sean objeto de la presente solicitud de Patente de Ine
vencidn en Espafia, por VEINTE sfioa, son los siguientes:

12, = Un procedimiento para preperar una composicién enti-
bidtica 1fquida estable adaptada para administracién parenteral,
que comprende disolver en una solucién acuosa que contiene de 25
a 804 en peso de una emida de &cido ac4tioco o una amida de 4dcido
14ctico, de 10 a 100 mg-./ ml, de oxitetraciclina o una sal de
adioidn 4cida de la misma de 0,67 a 1,0 eguivalentes molares de
una sal magnésioa solubdble, fisiolégicemente tolerable, por mol de
oxitetraciclina, y suficiente amoniaco o una smina alifética de
peso moleoular bajo, acuosoluble, fisiolégicamente tolerable, gue
tenga una constente de disociacién mayor de 10~ para proporcio-
nar la composiocién resultente con un pH de aproximadamente 8,56 a 9.5

38, = Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
en 61 que se forma primero un comple jo que tiene la férmula (oxi-
tetraoiolimla(magnenio)ana. donde B es el catién de la base neuw

tralizente, el ié4n amonio o un ién amonio sustitufdo, tratando una

- 16 =
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solucidén acuosa del antidiético con una sal magnésioca, despuds de
lo cual se ajusta el pH y se disuelve el complejo en la amida.

38, - Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2,
en el qué se forma primeroc un complejo que tiene la férmula (oxi=-
tetraciolina)a(magnesio)znz y se convierte luego en el complejo
que tiene la férmula (oxietraciclina)z(megnesio)gBs.

48, - Un proocedimiento de acuerdo oon cualquiera de las
reivindidaoiones anteriores en el gue la sal de magnesio es olo-
ruro magnésico o gluoonato megnéaico.

88, = Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en el que la emida es N,N-dimetil-
acetamida o N-(beta-hidroxietil) laotamida;

62, - Un proocedimiento de preperar una composicién enti-
bidtica 1{quida estable,

Tal y oomo sé ha desorito en la Memoria que antecede y pa-
ra los fines que se han egpecifiocado,

Bsta Memoria consta de diecisiete hojas escritas a mAqui~
na por una sola de sus caras. -
3 ULl ux,

Ao

Madrid,
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