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. MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCIUON
formulada ;1123 de Abril de 1963, con el ne 287.301
* en
. ESPANA
por VEINTE atfios
a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nortea .
: mericana, establecida en Berdan Avenue, Township of
. Wayne, Nueva Jersey, Estados Unidos de América.

por:
* UN PROCEDIMIENTb DE HACER UN PREPARADO
ANTIBIOTICO LIQUIDO ESTABLE "

Este invento se refiere a‘nuevas composi
ciones antibiéticas liquidas adaptadas para usc farma-
céutico. MAs particularmente, se refiere a soluciones
adaptadas para uso oral, parenteral y tdpico de ciertos

5 antibibticos de tetraciclina que pueden representarse

por la férmula general:

R oH N(CH),
on
_'CONH,
10 ‘ o . 2
oH 0 CH 0o

-1-



4

10

15

20

25

30

L AR L Py,

donde R e¢s hidrdgeno o cloro. Las soluciones son nota-
blemente estables a ciertas concentraciones de idn hi&ré
geno y estan formadas por el antibidético y una sal mag-
nésica disuelta en un vehiculo de polialcohol gue tiene
un pH aparente de 1,5 a 5,0, La denominacidén de pH apa
rentée, tal como se emples en esta Memoria descriptiva,
se refiere a 1; lectura de pH obtenida de soluciones sus
tancialmente no acuosas, tales como las del presente in
vento, empleando electrodos de vidrio y de calomelano.
Es bien sabido que las Qoluciones acuo~-

sas de 6-desmetiltetraciclina y 7-cloro-6-desmetiltetrg

ciclina son inestables. &n el lado alcalino, se forma

la correspondiente iso-tetraciclina, mientras que, en el
lado Acido, se produce la anhidrotééraciclina. A un pH
aproximadamente neutro tiene lugar una epimerizacidn.
Por tanto, las formulaciones acuosas de 6-desmetiitetrg
ciclina y 7-cloro-6-desmetiltetraciclina son estabies
dnicamente durante periodos breves y, por consiguiente,
estos antibibticos se han vendido hasta ahora en forma
de una suspensidn o en forma sbdlida para reconstitucidbn
antes del uso. Aunque estos modos de administracién son
adecuadosg, tienen bastantes inconvenientes y, ademés} el
uso en condiciones desfavorables crea una oportunidad de
contaminacibn asi como de error. cComo las soluciones es
tables de 6-qesmotiltetraci;lina y 7-cloro-b-desmetil-
tetraciclina son muy convenientes para us¢ en medicina
humana y veterinaria, se han propuesto soluciones_de es
tos antibidticos en varios vehiculos antes de ahora, pe
ro ninguna ha dado resultado satisfactorio desde el pun

to de vista de la estabilided en almacen en los limites
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de pH Acido.

Hemos encontrado gque las soluciones que
contienen una proporcidn sustanciai (desde aproximada=
mente 70% hasta aproximadamente 98% en peso) de un po-
lialcohol fisiolégicgmente aceptable como vehiculo pro
porcionan soluciones. de 6-desmetiltetraciclina vy 7=clo
ro-G-desmetiltetraciclina notablemente estables, que
tienen concentraciones relativamente altas de antibid-
tico, cuando se emplean una cierta proporcidén de una
sal magnésica y un pH aparente de 1,5 a 3,0. Se supo-
ne gue esta ventaja de la notahble estabilidad en compa
racidn con otras soluciones es debida posiblemente a la
formacidén de un éomplejo antibidtico-magnesio. Se supo
ne gue este complejo tiene una composicibén de 1-6 moles
de sal magnésica por mol de 6-desmetiltetraciclina o 7-

=cloro=6=desmetiltetraciclina. . Asi, pues, la relacidn

-molar de sal magnésica a antibibtico puede ser 1:1, 2:1,

5:8, 3:1, 7:2, &4:1, 5:1, 6:1, etc., aunque se prefieren
1os limites de relaciones molares comprendidos entre 2:1,
aproximadamente y 4:1, aproximadamente. Cuando se desea

estabilidad para uso oral o tdépico, se prefiere una rela

cidén molar de sal magnésica a antibidtico de 2:1, aéroxi
madamente. Cuando se desean elevados niveles sanguineos
para uso parenteral, se prefiere una relacidén molar de
sal magnésica a antibidtico de 431, aproximadamente.
Pueden emploarse aniones distintos del clo
ruro, es decir, por ejemplo, males distintas del cloruro
magnésico. Unicamente es necesario que la sal dé una so
lucidn clara y que, como es natural, el anidn sea fisio-
légicamente aceptable, compatible en solucibdn con la 6-deg
287304
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metiltetracicline o la 7-cloro-6-~desmetiltetraciclina,
y estable al pH de la composicidén. Se consiguen resul
tados satisfactorios empleando el acetato, el 1act£to.
etc. en lugar del clorurc. Ajustando convenientemente
la concentracién del vehfculo, el pH aparente y la re-
lacidn sal magnésica/antibidtico, pueden emplearse el
correspondiente acetato, lactato, etc. en lugar de clo
ruro magnésico. Desde luego, e¢s sorprendente gque otros
cationes, por ejemplo calc¢io y cinc, sean inoperantes
en las nuevag composiciones del presente invento.

El pH de las soluciones del presente in

vento puede exigir el ajuste subsiguiente a la prepara

"cidn para alcanzar el pH deseado. En tales circunstan

cias, las bases orginicas preferidas para ajustar el
pH de las soluc;ones del presente invento son los beta~-
-aminoalcanoles, por ejemplo, monoetanolamina y dieta-
nolamina. Sin embargo, pueden emplearse también con re
sultados satisfactorios otras bases orginicas tales co-
mo etilenodiamina, piperazina, morfolina, dietilamina,
l-amino-propanol=2, l-amino=-propanol-3 y diisopropanola
mina., Igualmente, pueden emplearse satisfactoriamente tam
bién bases inorghnicas tales como hidrbdxido sbdico; e hi
dréxido potésico. La cantidad de base empleada pa;a
ajuster el pH es una cantidad suficiente para ajustar el
pH aparente de la solucidn a un valor comprendido entre
1,5 v 5,0, ¥y preferiblemente entre 3,0 y 5,0.

Se ha descubiertoc gue los disolventes mds
Gtiles en la practica del presente invento son los poli
a;coholes alifaticos y sus mezclas. Son especialm?nte
satisfactorios la glicerina, el propilenocglicol, lbs PO

28734
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lietilenoglicoles y sus mezclas., ' Los polietilenbglico-
les que se incluyen en la préctica del presente invento
estdn constituidos por una mezcla de polietilenoglicoles,
normalmente liquidos, no voldtiles, gue son solubles en
agua y en ligquidos orgénicos, y que tienen pesos mole-
culares desde 200, aproximadamente, hasta 600, aproxi=-
madamente. Tales mezclas se suelen obtener condensan-
do glicol con &xito de etileno. Aungue pueden empleal
se varias mezclas de los polietilenoglicoles no voléti
les arriba mencionados, es preferiblg emplear una mez=-
cla de polietilenoglicoles no voldtiles que tienen un
peso molecular promedio comprendido entre 200, aproxi-
madamente, y 400, aproximadamente.

Una de las dificultades que se presentan con
coﬁposiciones quuidas de 6-desmetiltetraciclina o 7-Elg
ro~b6-desmetiltetraciclina es la alteracidén del color y
la pérdida de potencia, que parece gue es debida en par
te a degradaciodn oxidativa. Este problema se agrava par
ticularmente con soluciones acuosas, pero se presenta
también en ocasiones con soluciones no acuosas. Para
evitar esta dificultad, hay que impedir las condicio-
nes oxidantes durante el almacenaje de los productos pre
sentes. Desde el punto de vista préctico, conviene em
plear antioxidantes, ademds de guarder el producto en
una atmdésfera inerte. Son antioxidantes satisfactorios
los qgue son fisioldgicamente aceptables para uso en pre
ductos farmacéuticos parenterales y los que, como es na
tural, son compatibles con 6-desmetiltetraciclina o 7-_
m¢loro-6-desmetiltetraciclina. Entre los ejemplos de

antioxidantes adecuados estén: bisulfito sddico, metabi
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sulfito gbdico, monotioglicerol y sus combinaciones. Ge
neralmente, se emplean concentraciones de antioxidantes
comprendidas entre 0,05%, aproximadamente, y 0,5%, apro
ximadamente.

Las nuevas composicioﬁes del presente in

vento se preparan mezclando 6-desmetiltetraciclina o 7;

-cloro—6»desmeti1tefraciclina. preferiblemente en la fog

me anfdtera, pero también en forma de una sal por adi-

cibn de &cido, y la sal magnésica en el polialcchol de
una mitad, aproximadamente, del vollimen final de vehicg
lo que ha de emplearse., Luego se ajusta el pH aparente
de la mezcla a 3,5, aproximadamente, con una base, como
se ha indicado arriba. El pH de la composicidn final

es critico, y el pH aparente tienen gue estar comprendi

do entre los limites de 1,5, aproximadamente, y 5,0, apro

ximauamente, bLa compos ¢ibn acabada se obtiene afiadien
do luego el resto del vehiculo y la solucidn se esteri-
liza, por ejemplo, filtrando como operacibn final de fa
bricacién.

El empleo de una sal por adicidén de &ci-

do del antibibtico, por ejemplo, el hidrocloruro, el fos

fato, el nitrato, etc., en la preparacibn de las composi-

ciones presentes es satisfactorio.- Sin embargo, requie

ren una’mayor cantidad de agente de neutralizacidén con

la consiguiente formacién de una mayor cantidad del sub-
producto sal por adicidn de &cido del neutralizante. Es
te material en excesoc no realiza ninguna funcidn fisio-
idgica y, por tanto, se prefiefe emplear el antibidtico
anfbétero y mantener en un minimo la concentracidn total

de las sales en la solucibn.
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La concentracién preferida de 6-desmetil
tetraciclina o 7-cloro-b-desmetiltetraciclina es de 10
a 125 mg./ml. de las qomposicioﬁe; acabadaa cuando las
composiciones han de ser empleadas por inyeccibn intrae~
muscular. Sin embargo, sirven también para administra-
cidn intravenosa cuando se diluyen con agua o diluyen-
tes émpleados en terapia intravenosa en cantidades adg‘
cuadas. Para este uso, dan resultado satisfactorio con
centraciones iniciales del antibidtico que bajan hasta
anosg 10-50 mg./ml. -Tales composiciones son tambien fiti
les para préparaciones orales y tépicas generales.

' En las nuevas composiciones antibidticas
l1iquidas del presente invento pueden incorporarse tam-
bién otros ingredientes cominmente empleados eﬁ formu-
laciones fermacéuticas. Ejemplos de estos son la urea;
las hormonas esteroides, tal como prednisolona y triam
cinolona; anestésicos locales, tal como procaina y xi~
locaina; niacinamida, A&cido ascbdrbico y hasta 20% en pe
80 de agua,

. Las nuevas soluciones de sal magnésica-
antibidtico del presente invento son particulsrmente ven
tajosas por su notable estabilidad durante periodos prolon
gados de tiempo. Su utilidad se extiende no sSlamente a
las personas sino que también sirven para el tratamiento
de ganado vacuno, lanar, cabrio, porcino, caballar, aves
de corral, animales caseros y otros. .Su estabilidad y su
vida en almacén son notables en comparacidn con las solu
¢iones antibidticas hasta ahora disponibles., No estan
expuestas a alteracidn y, por tanto, su potencia permane

ce précticamente constante. La dosificacidén de las pre-

’
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sentes composiciones se ajusta de manera que propéf;io-u
ne entre 2 mg., aproximadamente, y 10 mg. aproximadamen
te, de actividad antibidtica, por dia, por kildgramo de
peso corporal. Pueden emplearse dosis andlogas o redu-
cidas en el tratamiento de animales pequefios. Las inyec
ciones intramusculares se administran generalmente en un
voldmen de 1 a 4 ml., Por tanto, la dosis diaria total
puede administrarse en una o dos inyecciones.

Los ejeﬁploa siguientes se dén a titulo
ilustrativo y pueden incluir aspectos particulares del
invento. Sin embargo, estos ejemplos no deben considg
rarse como limitativos, pudiendo introducirse muchas va
riaciones sin apartarse del espiritu ni del alcance de

dicho invento.

EJEMPLO T

- ..y -

Se disolvieron 2,22 gr. de cloruro magnd
sico en 40 ml. de propilenoglicol caliente (602-70%2C.).
Después de enfriar la solucidén resultante a 509C., apro
ximadamente, se afiadieron 60 mg. de bisulfito sddico,
agitando, hasta disolucifén. Después de enfriar 1la soig
cidén resultante hasfa unos 35eC., se disolvieron en la
misma, mezclando, 2,95 gr. de b-desmetiltetraciclina,

Se ajustd e) vollmen a 55 ml., aproximadamente, con pro
pilenoglicol y el pH aparente de la solucibn se ajusté

a 3,9 mediante adicidén de 0,3 ml., aproximadamente, de
moncetanolamina. La solucidn resultante se diluyd has-

ta 60 ml. con propilenoglicol y suficiente monoetanolami
na para llevar el pH final hasta un valor apsrente de 4,0,

La determinacidon iniial de este preparado acusd 52,7 mg./ml.

-8 - 30;4“3 ®l
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de antibibtico. Con este preparado se realizd un estu-
dio de estabilidad. Los resultados se dan a continuacidn

en la Tabla I.

Tiempo T4 Anilisis % del andlisis
transcurrido iempo mg./ml. . dinicial
8 semanas 259C. 52,2 959
6 meses 252eC, 50.6 96
4 semanas 42ec, 8.0 91
8 semenas 429C, b 4 84
EJEMPLO_ 2

Se repitid el procedimiento del Ejemplo
1, pero empleando sdlamente moncetanolamina suficiente
paxra llevar el pH final hasta un valor aparente de 3,5.
La determinacién inicial de este preparado acusbd 56,6
mg/ml. de antibidtico. Con este preparado se realizd un
estudio de estabilidad. Los resultados se dan a conti

nuacidén en la Tabla II.

Tt empo , Andlisis % del anadlisis
transcurride Tiempo mg»/ml., inicial
8 semanas 259¢, 54,2 96
6 meses 259C. 56.2 99
4 semanas hz2eC 47,9 85
8 semanas h2o¢ 43.4 77
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EJEMPLO 3

- -

Se repitid el procediﬁiento del Ejemplo
1, peroc emple#ndo suficien@e monoetanolamina para lle-
var el pH final hasta un valor aparente de 5,0. La de
terminacién inicial de este preparado acusdé 53,0 mg./ml.
de antibidtico. Con este preparado se realizd un estu-
dio de estabilidad. los résultados se dan a continua-

¢idn en la Tabla III.

TABLA IIY

Tiempo Andlisis % del anilisis

transcurrido Tiempo . mg./ml. inicial
8 semanas 252eC, 49.4 93
6 meses 2500 52.4 99
4 semanas 429C 39,7 75
8 semanas 42aC 35.2 67
EJEMPLO 4

Se disolvieron 7,53 gr. de clorurc magné
sico en 60 mi. de p;opilenoglicol caliente (602-702C.).
Después de enfriar la solucidn resltante a 502C., apro-
ximadamente, se aiiadierom 0,1 gr. de formaldehido-sulfo
xilato sbdico y 2,0 gr. de hidrocloruro de Versacaina,
agitando, hasta disolucidén. Después de enfriar 1la solu
cidén resultante a 352C., aproximadamente, se disolvieron .
en ella, mezclando 5,0 gr. de 6-desmetiltetraciclina.
Se ajustd el volémen a unos 90 ml. con propilenoglicel,
y se ajustd el pH aparente de la solucibn a un valor de
3,9 mediante adicién de 1,0 ml., aproximadamente, de mo
noetanolamina. La solucidén resultante se diluyd hasta

28730
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100 ml., con propilenoglicol y suficiente monoetanoami-
na para llevar el pH final hasta un valor aparente de
4,0, La determinacidn intcial de este preparado acuséd
52,8 mg./ml. de antibiéticp. Con este preparado se rea
1lizd un estudio de estabilidad., Los resultados se dan

a continuacibn en la Tabla 1IV.

Tiempo . Andlisis % del andlisis
transcurrido Tiempo mg./mle inicial
4 gempnas 254C. 52.1 99
8 semanas 25eC, 53.0 100
4 gemanas kaac., 47.5 90
8 semanas 429C. k3.1 82
EJEMPLO__3

Se repitid el procedimiento del Ejemplo
4, pero empleando una solucidn de hidrdxido potésico al
2% en propilenoglicol en lugar de la monoetanolamina.
La determinacion inicial de este preparado acusd 53,2
mg./ml. de antibidtico. Con este preparado se realizé,

un estudio de estabilidad. Los resultados se dan a con

tinuacidén en la Tabla V.

Tiempo Anflisis % del andlisis
transcurrido  1:°"P° mg./ml. inicial
8 semanas 259C. 53.4 100
4 gemanas 4200 46.4 87
8 semanas 4ooc 44,5

287301
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Se disolvieron 30 mg. de formaldehido=
sulfoxilato sddico y 650 mg. de cloruroc magnésico en 3,9
ml., de agua. La solucidn resultante se ainadid sobre 33,1
gr. de polietilenoglicol 460, y se disolvieron en ella,
mezclando, 0,85 gr. de 6-desmet11fetraciclina. Se ajus
té el pH aparente a un valor de 4,0 con monoetanolamina,
y se afiadib la solucidn sobre una mezcla de 66 gr. de po .
lietileno=-glicol 1.540 y 94, gr. de polietilenoglicol
6.000, que se habia fundido previamente y mantenido a 652C.
S5e prepararon supositorios vertiende la mezcla fundida en
un molde, El peso promedio fué 3,38 gr. por supositorio
y la determinacidén inicial acusb 7,52 mg./gr. de antibid
tico. Con estos supositorios se realizd un estudio de

estabilidad. Los resultados se dan a continuacién en la

Tabla VI,
TABLA VI
Tiempo Anélisis % del anAlisis
transcurrido  Ti°UPO mg./gr. inicial

6 semanas 25eC. 7.78 103

8 semanas 252eC. 7,62 101

16 semanas = 25°2¢C. 7.54 1C0
rJEMPLO 7

Se repitid el procedimiento dei Ejémpla
1, pero empleando 3,50 gr. de lactato magnésico en lu-
gar del cloruro magnésico de dicho ejemplo. Igualmente,
se empled dietanolamina en lugar de la monoetanol-amina

de dicho ejemplo para llevar el pH aparente de la solu-

- 12 -
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cién a un valor de 3,75. La determinacidn inicial de
eate preparado acusd 52,7 mg./ml. de antibidtico. Con
este preparado se realizé un estudio de estabilidad. Los

resultados se dan a continuacién en la Tabla VvII.

Tiempo acAlisis % del anflisis

treuscurrido  JLeWpo mg./ml. inicial
8 semanas 250C., 54.0 102
6 meses 2500 55.2 105
4 semanas 4200 6.4 86
8 semeanas 420¢ 45,8 85
EJEMPLO 8

Se calentd a 808 C. una suspensidn de
1,067 mg. de MgClz-4H20 en 40 ml. de propilenoglicol.
La solucidn clara resultante se enfrid a 259C. y se
afladieron 1,25 gr. de 7-cloro-6-desmetiltetraciclina,
agitando. Después de riltrar a través de un embudo de
vidrio sinterizado, se obtuve una solucién de color am
bar clara con un pH aparente de 3,6. La determinacién
inicial de este preparado acusé 29.0 mg./ml, de antibid
tico. Después de & semanas a 569C., acusaba 24,5 mg./
mi., 10 que representa una pérdida de potencia de 3613
mente 1Z,5% con respecto al valor inicial. Al cako de
2 afios a temperatura ambiente, la determinacidn acusé
24,8 mg./ml., 1o que representa una pérdida de potencia

de sdlamente 11%.

EJEMPLO__9

Se repitib el procedimiento d 3g§ﬁ?;‘ -
¥ / (t . -
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‘propilenoglicol de dicho ejemplo. Se obtuvo una solu-

cibén &mbar clara, que tenia un pH aparente de 4,1. La
determinacién inicial de este preparado acusd 239.0 mg./
ml. dé antibidtico. Después de 18 meses a temperatura
ambiente, lé determinacidén acusd 25,5 mg/ml., lo que
representa una pérdida de potencia de sdlamente 12% con

respecto al ensayo inicial.

EJEMPLO_ 10

- -

Se repitido el procedimiento del Ejemplo
8, pero empleando 1,62 gr, de M3612.4H20. Se obtuvo una
solucidén &mbar clara que tenia un pH aparente de 2,2. La
determinacidn inicial de este preparado acusd 27,0 mg./
ml. de antibiético. Después de 4 semanas a 562 C., la
determinacién acusd 24,8 mg./m)., 1o que representa una
pérdida de potencia de sdlamente 8% con respecto al va-

lor inicial.

Se disolvieron 2,13% gr. de MgCla.QHQO y
2,5 gr. de §~cloro~6-dasmetiltetraciclin& en 80 ml. de
glicefina. ;59 obtuvo una solucidén Ambar clara que te=-
nfa un pH aparente de 3,9, La determinacibdn inicial de
este preparado acusd 28,3 mg./ml. de antibibtico. Des-
pués de 4 semanas a 562 C., la determinacibn acusé 24,0
mg./ml., lo que representa una pérdida de potencia sdla
mente 15% con respecto al valor inicial. Después de un
afio a tempe?atura ambiente, la determinacidén acusé 26,5

mg./ml., 10' que representa una pérdida de potencia de .

o3 ey
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sdlamente 6%.
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Zn una cantidad suficiente dé propileno
glicol para hacer 20 ml. de solucidn, se disolvieron
1,0 gr. de 6-desmetiltetraciclina, 0,76Agr. de cloruro
magpésico, 400 mg. de hidrocloruro de proca?na, 20 mg.
de bisulfito sddico y suficiente monoetanolamina para
ajustar el pH aparente de la solucidn a un wvalor de 4,0.
Un grupc de & conejos (Grupo I) se inyectd intramuscu-
larmente con este preparado a un nivel antibiético de
5 mg./kg. de peso corporal y se hicieron sangrias car=-
diacas a 1,4 y 7 horas después de inyeccidn. Se ensa-
y6 microbiolégicamente el suero saﬁguineo de cada cone
jo después de retirada empleando el método de almohadi

lla~placa con Bacillus cereus. Los resultados se expre

san en equivalentes de hidrocloruro de tetraciclina en
la Tabla I que se da a continuacién en mcg./ml. de sue
ro sanguineo.

En una cantidad suficiente de propileng
glicol para hacer 20 ml., de solucidén, se disolvid 1,0
gr. de 6-desmetiltetraciclina, 1,52 gr. de cloruro mag
nésico, 400 mg./. de hidrocloruro de procaina, 20 mg.
de bisulfito sédico y suficiente monoetanolamina para
ajustar el pH aparente de la solucidm a un valor de &,0.
Un grupo de 4 conejos (Grupo II) se inyectd intramuscu
larmente con este preparado a un nivel antibidtico de
5 mg./kg. del peso corporal y se hicieron sangrias car
dfacas a 1,4 y 7 horas después de inyeccibn. Se ensa-

yd microbiol{gicamente el suero sanguineo de cada conejo

Ty
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después de retitada empleando el método de almohadillgf'”

placa con . Bacillus cereus.

Los resultados se sxpresan

en eguivalentes de hidrocloruro de tetraciclina en la

Tabla I que se da a continuacidn en mcg./ml. de suereo

sanguineo.

Un grupo de 4 conejos, de control (Grupo

II1) se inyectd intramuscularmente con una formulacién

patrén de hidrocloruro de tetraciclina a un nivel anti

bidtico de 5 mg./kg. de peso corporal, y se hicieron san

grias cardiacas a 1,4 y 7 horas después de inyeccidn. Se

ensayd microbioldgicamente el suero sanguineo de cada co

nejo después de retirada empleando el método de almoha-

dilla-placa con Bacillus cereus. Los resultados se expre

san en la Tabla I 2 continuacidn en mcg. de hidrocloru-

ro de tetraciclina ml. de suero saaguineo.

IABLA I
Horas después de inyeccidm
Grupo de—
conejos I 4. 7
1.00 0.95 0.81
I 0.96 0.87 0.75
1.16 1.12 O.72
1.10 0.96 0.81
1.22 1.17 0.96
11 1.32 1.17 0.90
: 1.40 1.15 0.84
1.40 0.99 0.78
1032 0075 0'52
1.2 0.71 0.3
Iz 1.44 G.71 0.33
1.72 ¢.93 0.59

v

Los datos anteriores muestran que una re

lacidn molar 4:1 de magnesio a antibidtico da niveles

sanguineos superiores en comparacidn con una relacidén
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res muestran también que las nuevas composiciones del

presente invento dan niveles sanguineos superiores du-
rante un periodo de tiempo prolongado en comparacidén con

la formulacifn patrdén de hidrocloruro de tetraciclina.

EJEMPLO_ 13

Este Ejemplo demuestra que 1la tetracicli
na y la oxitetraciclina son inestables en lo gue se re-
fiere a la potencia en condiciones 8cidas, y gue la des
metiltetraciclina y la 7-cloro~b-desmetiltetraciclina son
estables en lo gue se refiere a potencia en condiciones
4cidas.

Se prepararon composiciones que contenian.
los ingredientes siguientes:

Formulacién A

Tetraciclina 500 mg.
Cloruro magnésico 4H,0 360 mg.
Formaldehido~sulfoxilato sbddico 10 mg.
Agua destilada 1l ml.

Etanolamina a pH aprox. &

Propilenoglicol c.s. hasta 10 ml.

Formulaciéon B

Desmetiltetraciclina 500 mg.

Cloruro magnésico. 4H,0 360 mg-
Formaldehido-gulfoxilato sbdico 10 mg-
Agua destilada 1 ml.

Etanolamina a pH aprox. 4

Propilenoglicol c.s. hasta 10 ml.
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Se guardaron muestras de cada una de las
férmulas anteriores a temperatura ambiente y a 429C. y
se hicieron determinaciones de potencia antibidtica por
ensayo microbiologico a diversos tiempos durante el al-

macenaje. Los resultados se dan en la Tabla siguiente:

DATOS DE ESTABILIDAD

Temp. ambiente 429 C,

% de potencia % de potencia
Antibidtica inicial Antibidtica inicial
2 4 8 26 2 4 8 26
sema~ Sema~ sema~ gsema=~ sema~- sema~ SemMa- SaMma=
nas nas nas nas nas nas nas nas
Tetraci-
clina 88 79 79 53 39 A5 415 <15
Desmetil
tetraci-
clina 101 100 100 89 96 37 70 58

Se repitié de nuevo el procedimiento an-

tes mencionado empleando las mismas formulaciones pero
eﬁplgando oxitetraciclina en lugar de tetrgciclina: Yy
7-cloro-6-desmetiltetraciclina en lugar derdesmetilte-
traciclina. Se sometieron a estudios acelerados de esg
tabilidad muestras de cada una de las formulaciones.
Las muestras se mantuvieron a 569C. du-
rante 4 semanas, determinédndose la potencia antibiéti-
ca por ensayo microbiolégico. Los ensayos demostraron
que la rormulacidém que contenia la oxitetraciclina re-

tenia 41% de su potencia inicial, mientrés"que la for-

mulacidn que contenia 7-cloro-6-desmetiltetraciclina re

tenia 83,5% de su potencia inicial.

Esta solicitud, que corresponde a la pre

sentada en E.U.A. el 4 de Mayo de 1962, bajo el ntmero
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192.351 y ¢l 23 de Enero de 1963, no 253.284, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de in&encién propia y nueva
que se presentan para cue sean objeto de &sta Patente
de Invencidén en Espafia, por VvEINTE afios, son los siguien
tess -

l.~ Un procedimiento de hacer un prepa-
rado antibiético 1{guido estable, caracterizado por las
etapas de mezclar un vehiculo consistente en un alcohol
polivalente fisioldgicamente aceptable con una proporcidn
comprendida entre 10 y 125 mg/ml de una sustancia elegi
da de entre el grupo que consta de 6-desmetiltetracicli
na, 7-cloro-6-desmetiltetraciclina y las sales atéxices
de adicion de 4cido de las mismas, y de uno a seis egui
valentes molares de uma sal magnésica soluble en agua,

y fisiolbgicamente aceptable, por mol de antibidtico; te
niendo el preparado un pd aparente de 1,5 a 5,0.

2.- ¢l p:ocedimiento del punto 1, carac
terizado por el hecho de que el alcohol polivalente es
el propilenoglicol. |

3.- Kl procedimiento del punto 1, carag

28730
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terizado por el hecho
el bolietilenoglicol.

k.- E1
terizado por el hecho
la glicerina.

5.~ E1
terizado por el hecho
magnesio. |

6.- Bl
terizade por el hecho
nésico.,

7.~ El
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de que el alcohol polivalente'es

procedimiento del punto 1, carac

-

de que el alcohol polivalente es

procedimientc del punto 1, carag

de que la sal es el lactato de

procedimiento del punto 1, carac.

de que la sal es el cloruro mag-

procedimiento de cualquiera de

los puntos preéedentes, caracterizado por el hecho de

que el preparado contiene ademds una base fisiolbgica-

mente aceptable.

8.- E1
terizado por el hecho
alcanol,

9.~ El1
terizado por el hecho
na.

10.~ El

terizado por el hecho

1.~ El

procedimiento del punto 7, carag

de que la base es un beta-amino~

procedimiento del punto 7, carac

de que la base es moncetanolami-

procedimiento del punto 7, carac

de que la base es hidrbdxido sbddi

~co o hidréxido potasico.

procedimiento de cualquiera de

los puntos precedentes, caracterizado por el hecho de

que el preparado contiene también un antioxidante.

12.- Bl procedimiento de cualquiera de

los puntos precedentes, caracterizado por el hecho de

que el preparado tiene un pH aparente de 3,0 a 5,0,

13.- El procedimiento de cualguiera de

w. 287301
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los puntos precedentes, caracterizado por ¢l hecho de que
el preparado 1leva disuelto hasta un 20% en peso de agua.

14.~ E1l procedimiento de cualguiera de
los puntos precedentes, caracterizado por el hecho de
que el antibidtico es mezclado con la sal magnésica en
aleohol polivalente de aproximadamente 1la mitad del vo
limen tinal del vehiculo; el pH aparente de la mezcla es
ajustado a alrededor de 3,5; se aiiade el resto del vehi
culo y se ajusta el pH aparente dejandolo entre los 1{-
mites de 1,5 v 5,0.

15.- UN PROCEDIMIENTO DE HACER UN PREPA-
RADO ANTIBIOTICO LIQUIDO ESTABLE.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines gue se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas es

critas por una sola de sus caras.

2 7,du 953

Madrid,

P. A
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