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MEIORIA DESCRIPTIVA

Ta presente Patente de Invencidén se contrae, conforme
se indica en su enunciado a un procedimiento para la obtencidn
de una solucion de clorhidrato de tetraciclina y succinato
de cloramfenicol, a un pH comprendido preferentemente entre

6y 7y a temperatura ambiente, = = = = = w = = = - - - - -

Es bien conocido que las soluciones acuosas de clorhi-
drato de tetraciclina y de succinato de cloramfenicol se ob-
tienen por simple solucidn del primero, dando un pH de 3,5
aproximadamente, y por el afiadido de una substancia alcalina
el segundo, ya que es précticamente insoluble, siendo su mejor
estabilidad en soluciones de pH 8 a 10, siempre operando en

medio ACRO0S0e = = = w = w - e e mm e o e s - e e o o o ow

Ahora bien, estas substancias no gson estables colo-
cadas en solucibn conjuntamente y a pH entre 6 y 7, ya que
bien precipita una, o bien lo hace la otra, Asi pues, no pu-
diendo mantenerse estable la solucidén por espacio de unas
horas, tiempo suficiente para ser sometida a manipulaciones
para fines farmacéuticos, seria conveniente encontrar un medio
que estabilizase la solucion de ambas substancias, a dicho
pH de 6=7, y a temperatura ambiente, para permitir cémodamente

tales manipulaciones. — — = = - = = & -m - _H - m .- - —— = -

En orden a solucionar el problems expuesto en el
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pérrafo precedente se ha desarrollado el procedimiento obje-

to de la invencibn el cual esencialmente se caracteriza por

el hecho de que en medio acuoso se disuelve clorhidrato de

tetraciclina y succinato de cloramfenicol mediante tetraborato

e sédico que actia como alecalinizador de la solucidn,. llevéndola

preferentemente a un pH comprendido entre 6 y 7, y como esta-

bilizador de la misma, formando con aquellas substancias una

0 varias substancias intermedias, simples o complejas, que

permiten la menipulacidén farmacéutica de la solucién durante
10. un periodo de tiempo en razdn inversa a la temperabtura de ma-

nipulaci&n._- ________ - e e e e ke e e e e e e e

La cantidad de clorhidrato de tetraciclina presente

en la solucién, es tal que no sobrepasa su limite de solubi-

1id8ds = = = = === mm o m - - - -

15. Es susceptible de ser afladidas a la solucidn estabi-
lizada otras substancias que, sin destruir dicha estabiliza-
cibn, potencialicen el fin terapdutico a que ests destinado
este Producto. = = = = = w = = = - - - . .- e - - - - - - -

Mediante el présente procedimiento se congigue la

20. estabilizacidn mencionada, dependiendo el tiempo de duracidn
de la misma de la temperatura ambiente, ya que si la solucidn
conjunta es congelada, la estabilizacidn lograde se mantiene
pricticanente indefinida. Con todo, la estabilizacidn lograda
a temperaturas amblente de 15 a 402C permite una manipulacién

25, cémode de dicha solucién, por que las substancias no precipi-
tan por espacio de muchas horas. Cuanto még baja es la tempe-

ratura, mejor es el tiempo de estabilizacidn, = = = = = - =
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Ia causa de la estabilizacidn es debida a la formecidn
de una substancia, o substancias intermedias simples o con-
plejas, en cuya constitucidén forman parte el clorhidrato
de tetraciclina, el succinato de cloramfenicol y el fretra-
borato sbdico (B,OqNay,10 Hy0). Este dltimo, aparte de alca-
linizar la solucidn para disolver el succinato de cloramfeni-
col, estabiliza la misma, eliminando la incompatibilicad de
ambas sales. Segin se demostrard en los ejemplos que se des-
eriben mis adelante, no todas las substancias alcalinas solu-
bles en agua determinan esta estabilizacidn, por cuya razdn
ésta no depende de la aciiez o alcalinidad de 1la solueidn,

sino de la composicidn de la substancia alcaling, = = = - =

Para facilitar la comprension de las ideas precedentes
se describe un ejemplo de realizacidn del procedimiento
segin la invencidn, el cual se¢ acompaila de otros ejemplos
complementarios para demostrar las condiclones de estabilidad
de la solucidn. Todos los cuales deben ser considerados como
desprovistos de todo alcance limitativo respecto & la pro=-

teccidn legal que Se S0Llicitae = = = w w o = = m - — -

En un recipiente apropiade se calienta agua destilada
a 500C y se le afiade tetraborato sGdico hasta saturacidn.
ge baja la temperatura suavemente hasta colocar el recipiente
en una cémara fria a & 22C. Se deja reposar por espacio de

varias horas y se filtra la solucidn a temperatura ambiente.-

De la precedente solucion se toma la cantidad sufic iente

para estabilizar el clorhidrato de tetraciclina, dependiendo

dicha cantidad del peso de clorhidrato de tetraciclina que se



quiera emplear, siempre que &ste no sobrepase al limite
de su solubilidad. En esta solucidn se disuelve el clorhi-
drato de tetraciclina, se agita y se ajusta la concentracion
del clorhidrato de tetraciclina a la deseada, mediante el

D ajjadido de agua destilada, = = = = = m = - - - - - - - -

Seguidamente se afiade poco a poco el succinato de

cloranfenicol expresado en cloramfenicol base, el cual
ge disuelve agitando. Se ajusta la soluciln con Agua desti=-

lada al volumen deseado, y asimismo el pH entre 5 7 T. = =

10. cuando la disolucidn sea perfecta, Se tendrd una
solucion estable suficientemente para ser manipulada far-
macéuticamente, dependiendo el tiempo de estabilidad del

grado de temperatura en que se opere o congerve posterior-

15, 7l orden de las operaciones es independiente del
resultado, asi puede disolverse también en los siguientes
drdenes: tetraborato de sodio, succinato de cloramfenicol
¥y clorhidrato de tetraciclina; succinato de cloramfenicol,
clorhidrato de tetraciclina y tetraborato sddico; clorhi-

20, drato de tetraciclina, tetraborafo sédico y succinato de
cloremfenicol; succinato de cloramfenicol, tetraborato sd-
dico y clorhidrato de tetraciclina; y clorhidrato de te~

traciclina, succinato de cloramfenicol y tetraborato sddi-

25 Podo ello se demuestra con los siguientes ejemplos:

EJEMPLO I

En 5 cc, de agua destilada, neutra, calentada a
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50¢0; se disuelve el tetraborato sédico (B4O7Ney,lOHp0)
haste saturacidén. Se coloca la solucidn a + 22C permene-
ciendo varias horas. Se filtra la solucibén a tem.eratura
ambiente. De esta solucidn se coge la cantidad suficiente
para disolver 350 mgrs, de cloramfenicol expresado en
succinato de cloramfenicol; se lesgiade 100 mgrs. de clor-
hidrato de tetracicline, que se‘disuelve y se compieta has-
ta 5 cc. con agua destilada. La solucidn queda a pH entre

6 y T o se ajusta a dicho pH y permanece estable por tiem-
po suficienfe superior a 24 horas, a temperatura amblente

(202€)s = = = = =~ ~ = = I S - -

EJEMPLO II

Idem del anbterior ejemplo, verificando la mis-
ma operacidn variando el orden del afiadido, es decir, pri-
mero el dorhidrato de tetraciclina y después el succinato
de cloranfenicol. La solucién es igualmente estable por tiempo

suficiente superior a 24 horas a temperatura ambiente (202C).~-

EJEMPLO III

En un volumen de 5 cc. de agua destilada neutra,
se suspende el succinato de cloramfenicol en cantidad equi-
valente a 350 mgrs. de cloramfenicol base. Se disuelve el
clorhidrato de tetraciclina en la cantidad de 100 mgrs. Se
afiade carbonato sbdico (COjNap) en cantidad suficiente hasta
disolver totalmente el succinato de cloramfenicol, ajustando

luego a pHentre 6 F Te = = @ = = = = = e = =t ;= = = =
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Se observa la formacidén de un precipitado gque sedi-

menta al cabo de un tiempo corto gue depende de lé~tp@pera-

v,

tura ambiente. Por lo tanto no eg estable, = = = = v w = -

EJEIPLO V

Con bicarbonato sddico y en idénticas condiciones
que en el ejemplo IV, el resultado es frencamente inestable

acortotiempo. ...... - - o em e - e o ot e e e e

EJENPLO VI

En idénticas condiciones del ejemplo IV pero con
fosfato bisbdico, el resultado es que no llega ni a disol-

verge totalmenbte. el suceinato de cloramfenicol, = = = = = -

EJIMPLO VII

En las mismas condiciones del ejemplo IV pero usando
una solucion de hidrbxido sddico en vez de tetraborato sbdico.
El resultado es de enturbiamiento y precipitado al cabo de

corto tiempo a temperatura ambiente., Inestable. - - = - = -

EJHMPLO VIII

En iguales condiciones que el ejemplo I pero variando
la proporcidn de clorhidrato de tetraciclina y succinato de
cloramfenicol, de tal manera que -en la solucidn exista 500
mgrs. de cloramfenicol base por 100 mgrs. de clorhlidrato de
tetraciclina., ILa solucidn permenece igualmente estable a tem-

peratura ambiente y pHentre 6 § Te = = = = = = = = - ——
EJENPLO IX

Idem del ejemplo 1 pero variando las proporciones del



clorhiarato de tetraciclina y succinato de cloramfenicol, de
tal forma que en solucién exista 200 mgrs. de cloramfenicol
base por 100 mgrs. de clorhidrato de tetraciclina. La solu~
cidn permanece egtable a temperatura amblente y piH entre

50 6y70 ‘‘‘‘‘‘ e M e B e e R R e e AR e e - s e e s
BEJEMPLO X

Idem del ejemplo I pero variando las proporciones
del clorhidrato de tetraciclina y del succinato de cloramfe-
nicol de tal forma que en la solucidn exista 100 mgrs. de

10. cloramfenicol base por 300 mgrs. de clorhidrato de tetraci-
clina, ILa solucidn permanece estable a temperatura ambiente

(202C) ypHentre 6 ¥y Te = = = = = = = w ;m = = = = = - -

Hebienuo descrito el procedimiento en cuestion,
se hace constar que en el mismo podré introducirse cuantas

15. variantes de detalle aconseje la experiencia, siempre que
con ello no se desvirtie su esencialidad, que es la que se

concretva en la primera de las reivindicaciones que siguen,
N O T A

8e declaran de noredad y propiedad para Espaiia,

204 sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: - ~

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la cbtencidn de una solucidn

de clorhidrato due tetraciclina y succinato dae cloramfenicol,
caracterizado por el hecho de gue en medio acuoso se disuelve

25. clorhidrato de fetraciclina y succinato de cloramfenicol en

diversas proporciones mediante tetraborato sddico que actla
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como alcalinizador de la solucidén, llevéndola preferente-

mente a un pH comprendido entre 6 y 7, y como estahilizador
de la misme, formando con aguellas substancias une o varias
substancias intermedias, simples o complejas, que permiten
la manipulacidn farmacéutica de la solucién durante un pe=-
riodo de tlempo en razbn inversa a la temperatura de mani-

pulacidn, - = = - = = e m e — - -

2.= Procedimiento para la obtencidén de una solucidn
de clorhidrato de tetraciclina y succinato de cloramfenicol,
segin las anteriores reivindicaciones, caracterizado por el
hecho de que es susceptible de ser afiadidas a la solucidn
establilizada otras substancias que, sin destruir dicha esta-
bilizaci6n, potencialicen el fin terapéutico a que estd des-

tinado este producto, = = = = = =~ - e e - - = -

3+~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UNA SOLUCION
DE CLORHIDRATO DE TETRACICLINA Y SUCCINATO DE CLCRAMFENICOL™
Todo ello conforme se describe y reivinaica en la )
presente memoria que consta de ocho hojas, foliadas ¥y meca-

nografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 17 DIC. 1964

MARCBLINO CURELL SUNOL
P
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