PATENTE DE INVENCION
- e favor de:
PIERREL, S.p.A., de nacionalidad italiena, residente en Mildn,
vie Turati 30 (Italia), por:
WPROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION IE UN NUEVO COMPUESTO TE-
RAPEUTICO ATMINISTRABIE POR VIA ORAL Y PARENTERICA".

Memorie descriptiva

La. presente invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacibén de soluciones estables de oxitetraciclina admi-
nistrables por via oral y parentérica.

Es sabido, en general, que los antibidéticos de la serie de
lag tetraciclinas, de la cusl la oxitetraciclina es un miembro,
gon antibidticos de amplio espectro, eficaces comtra un gran nd
mero de microorganismos infecciosos y que son empleados con fre
cuencia en terapia y administrados por via oral, tépica y paren

térica.
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Las formas quimicas de oxitetraciclina corrientemsnte em-
pleadas para administracidén oral y parentdérica son la base an-
fétera y clorhidrato. Le forma bédsica es insoluble en agua ¥y
puede por tanto ser utilizada sélo en compuestos farmacdutbicos
como tabletas revestidas, cdpsulas y suspensiones para adminig
tracibén oral.

Los niveles en sangre que se alcanzan mediante estas for-
mas farmacéuticas a base de oxitetracicline anfétera son irre-
gulares y dependen de cada individuo y particularmente del pH
del jugo gdstrico en el momento de la administracién; en ofec—
to, la base insoluble tiens que ser transformada en la forma
clorhidrato soluble por el HCl presente en el jugo gdstrico,
creando asi las condiciones deseables pars una répida adsorcién
del principlo activo por las paredes gdstricas.

Egs evidente que graves inconvenientes van ligados a tales
formas farmacéuticas administrables y que, por consiguiente,
log resultados obtenidos en distintos individuwos no son siem-
pre los migsmos.,

Adenmds, las suspensiones administrables por via oral pre-
paradas con la forms anfétera de oxitetraciclina tienen los in
convenientes de todas las suspensiones; el principio active no
estd distribufdo de menera homogénes y las dosis individuales
ge traducen en una adsorcién irreguler del medicamento.

La forma clorhidrato de oxitetraciclina, que s soluble,
pusde ser empleada para la preparacidén de tablsetas revestidas
¥ de soluciones inyectables.

No pusde ser utilizade parsa la preparacidn de formas de
Jarabe farmacdubtico debido a la inestabilidad de sus soluciones.

La forme de clorhidrato de oxitetracicline tiene un valor
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pH dcido (comprendido éhtbe'apfoximadamente 2,2y 2,5) y, para
la preperacidén de soluciones inyectables, necesits considera-
bles cantidades de tampones. Ie administracidn es siempre muy
dolorosa.

Tas soluciones de clorhidrato de tetraciclina, aunque tam=-
ponadas, no son estebles y, cuando se ponen en contacto con el
ligquido de los tejidos ¢ con el suero de la sangre, se hidroll
zan rédpidamente dando la base insoluble. Por dicha razén, las
dosis para administracién intremuscular se limitan a 100 mg
golamente. Por comsiguiente, los niveles en sangre son bajos y
la concentracidén terapéduticamente Gtil de la oxltetraciclina
en sangre desaparece rdpidaemente, como se muestra en el adjumto
gréfico. Por congiguiente, es necesario repetir la administra-
cién cada 4-6 horas.

Tos inconvenientes de las formas farmacéduticas inyectables
congtituldas por el polvo antibidético al cual tiene que ser afia-
dido el disolvente antes de la administracién son debidos prin-
cipalmente al uso de la forma clorhidrato. Ademds, la prepara-—
cién préctica de las inyecciones que usa el polvo estéril y el
disolvente es siempre laboriosa pars el médico, justificando
siempre serias dudas en cuanto a las condiciones de esterilidad
de la preparacién de la inyeccifn.

Por consiguiente, es evidente que las formas farmacéuticas
de oxiteftraciclina empleadas en la actualidad y adminlstrables
tanto por via oral como parentérica, no son las formas de buen
resultado deseadas, debido a las distintas y notebles desven-
tajas relacionadas con su administracién y con su adsorcidén por
el cuerpo humano.

Ademds, el hecho de que le concenmtracién médxima de substan-

cie antibiétice no pusde superar el limite de 100 mg para la
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formulacién intramuscular constituye un notable inconvenlente.

Por consiguiente, se ha deseado siempre comseguir la ob~
tencidn de una adecuada solucién farmacédutice esteble de oxi-
tetraciclina, susceptible de ser administrada por via oral y
parentérica, que asegurase una rdpida y regular adsorcién y
que mantuviese (tiles niveles terapduticos en la sangre.

El objeto de la presente invencidn es el de crear una nue
va composicidén estable y soluble de oxitetraciclina, para ad-
ninistracidn parentdrica y oral, caracterizada por le propisdad
de ser homogénea, estable, lista para el uso y que permita una
adsorcién reguler y rdpida del antibiético, bien por las pars-
des gastroentéricas o por las paredes capilares del tejido.

Los niveles en sangre alcanzados mediante la administra-
cién de estas soluciones preparadas parentéricas de oxitetra-
ciclina son mantenidos a elevadas concentraciones terapéduticas
durante méds de 8-10 horas.

Despuds de dicho periodo, la concentracidn antibidbtica en
la sangre disminuye lentemente y se mantienen tiles valores
terapéuticos durante un perfodo de 24 horas después de la admi
nistracién.

Una tal accidn clinica permite considerar como “un efecto
de larga accién" el conseguldo con las soluciones estables de
oxitetraciclina.

Después de la administracidn oral del compuesto de oxite-
traciclina objeto de la invencién, el cuadro clinico es ligeras-
mente distinto. Ia oxitetraciclina de la solucién administrade
por via oral es adsorbida rdpidamente por las paredes géstricas,
proporcionando inmediatamente niveles terapduticos elevados
del antibidtico.
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Diche rdpida adsorcién va también seguida de una répide
excrecién del anbtibiético, de modo que a las 6 horas deberis
repetirse la administracién, de haber sido de 250 mg la dosis
aplicada. La ventaja de la administracién oral de esta solu-
cidn de antibidtico reside en el hecho de que la elevada con-
centracién de oxitetraciclina en sangre puede obtenerse al po-
co tiempo de la administracidén oral; de que no deberian veri-
ficarse variscionss de individuo a individuo, por ser muy pre-
cisa la dosis y por no depender la adsorcidén del valor pH mo-
mentdneo del jugo géstrico.

Ademds, los compuestos solubles preparados por el procedi-
niento de la presente invencidn se caracterizen por el hecho de
contener la substancia entibidética en forma de solucién acuosa
en un campo de pH ligeramente alcalino, de que estén listos pa
ra el uso y de que poseen un méximum de estabilidad, siendo
tambidn estable en ellos la substancia antibiética, por lo que
dichos compuestos pueden ser ventajosamente administrados por
vie oral y parentérica, o pueden ser liofilizados para obtensr
un complejo soluble muy estable de la férmula antibiética consi
derada.

En uns forma mds precisa, las soluciones listas para el
uso contienen esencialmente la oxitetraciclina antibidtica en
forma de base, solubilizada y mentenide en forms estable con
N-N'-bis-(beta~oxietil)-piperacine o N~(beta-oxietil)-pipera—
cina, glicol de proPiléno, agua, cloruro de megnesio y una
adecuads substancia antioxidante.

Durente los estudios paras la preparacién de los compues-—
t0s deseados, se ha comprobado que la mono-oxiletilpiperacina
puede ser usada como disolvente para los preparados orales, pe

ro no puede ser usade para las soluciones inyectables porque
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tiene una marcada accién hipotensivé”que gumenta el mismo tipo

72 oo 571

de efecto de lg oxitetraciclina. Con ese motivo, se han probado
130 varics otros derivados de piperacina y se ha comprobado que la
dioxietilpiperacine no tilene setividad hipotensiva alguna y es
adecuada pars la preperacién de soluciones inyectsbles.
Otre caracteristica del compuesto farmacdutico descrito
en la presente Memoria estd constitulda por el hecho de que el
135 preperado para sdministracidén inyectable es completamente indo-
loro y fdcilmente tolerado; por consiguiente, en la solucién
para inyecclones intrsmusculares lista para el uso no se nece-
gite affadir anestésico local alguno. Este hecho constituye una
considerable ventaja que amplia sin limitacién alguna el uso
140 de la fdérmule inyecteble, como por ejemplo en el caso de pacien
tes gensibles a la procalna.
Lag férmulas farmacéubticas que se han preparade segin la
presente invencidén se componen esencialmente de:
Oxitetraciclina base anfétera purs,

145 Hexahidraeto de cloruro de magmesio,
N-N!'-bis-(beta~oxietil)-piperacina o N-(beta~oxietil)-pi-
peracina,r '

Rodita A (sulfoxilato sédico de formaldehido),
Agua bidestilada.
150 La base de oxitetraciclina es suspendids en una mezcla de
glicol de propilenc y agua; se afladen cloruro de magnesio y mono-
0 di-oxietilpiperacina y se agita la mezela durante algunas ho-
rag hasta que la oxitetraciclina se encuentra completamente di-
suelta. Se afiade Rodite A, se completa el volumen y se filtre

155 la solucidn haste que resulte clare y brillante.



Los ejemplos no limitativos sigulentes ilustran las compo-
siciones de la presente invencién.

Ejemplo 1
A vn balén de vidrio de 2 litros, provisto de agitador y
160 de distribuidor de fondo de vidrio sinterizado, se efiaden 680
g. de glicol de propileno, 1,0 g. de Rodita A, 90 g. de oxite-
traciclina base, 40 g. de hexghidrato de cloruro de magnesio
y 95 g. de N-N'bls(beta-oxietil)piperacina o N-(beta-oxietil)-
piperacina. Iuego se agita la mezela y se hace burbujear ni-
165 trégeno a través del distribuidor durante aproximadamente 10
horas g temperaturs ambiente. Cusndo la solubilizacién de los
componentes ha conclufdo, se lleva el volumen total a 1 litro
mediante la adicién de agua destilada. Se esteriliza la solu-
cibén ssl obtenida mediante Ffiltracién a travdés de la membrans
170 filtrante (porosidad: 0,2350). Le solucién es de un color ams
rillo claro, clare y brillente, y contiene 80 mg./ml. de acti-
vidaed de oxitetraciclina. Esta solucién puede ser distribulda
de la siguiente manera en ampollas pare inyecciones intramuscu-
lares o endovenosas:
175 3,2 ml. por ampolle pare una inyeccién intramuscular de
250 mg.,
6,5 ml. por ampolla para una infusién endovenosa de 500 mg.
Ejemplo 2
A un balén de vidrio de 2 litros, equipado con agitador y
180 distribuidor de fondo de vidrio sinterizaedo, se afiaden 550 g.
de glicol de propileno, 0,5 g. de Rodita 4, 40 g. de oxitetre-
ciclina base, 15,0 g. de hexshidrato de cloruro de magnesio y
40,0 g. de N-N'-bim-(beta-oxietil)-piperacina o N-(beta-oxie-
$il)-piperacina.
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Se agita la mezcla y se hace burbujear nitrdégeno a través
del distribuidor durante eproximademente 10 horas, a temperatu-
ra ambiente. Una vez conclulda la solucidn, se completa el vo-
lumen hasta 1 litro con agua destilada. Se esterilizs la solu-
cién por filtracién & travds de un filtro de membrana (porosi-
ded 0,25 Y ) '

Esta solucién es de color amarillo claro, clars y brillan-
te y contiene 35 mg./ml. de actividad de oxitetraciclina. Este
solucidn puede ser distribulda en ampollas pare inyecciones in-
tramusculares o endovenosas, de la siguiente manera:

3,0 ml. por empolls pare una inyeccidén intremuscular de

100 mg.

75 ml. por ampolla para une inyeccidn endovenosa de 250 mg

Las soluciones de los Ejemplos 1 y 2 tienen una reaccién
ligeremente alcalina (pH entre 7,5 y 8,5), no son ni pirégenas
ni téxicas, son estériles y no contienen substancias del tipo
de la histamina. Se toleran bien y su administracién es indolo-
ra.

Ejemplo 3

Se preparen de ls siguiente maners dos soluciones:
Solucidn A ~ Sacarinato de sodio 1,0 g., Glicamil (ssl aménica
de dcido glicirricinico) 5,0 g. y 30 por ciento de jarabe de
sacarosa son completados hasta un volumen de 500 ml.

Solucién B ~ 50 g. de oxitetraciclina base, 40 g. de N-(heta-
oxietil)-piperacing o N-N'-bis-(beta~oxietil)-piperacina,

20,0 g. de hexshidrato de cloruro de magnesio, 230 g. de Glice-
rol (calidad fermacéutica). Se agita la solucidén B bajo nitré-

geno hasta que la solucibén ha concluido. Se combinan las soluw~
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ciones A y B vertiendo lentamente la solueién B en la solucién
A, agitando suavemente y haciendo burbujear nitrégeno en el re=
cipiente de la reaccién. Se le comunica a la solucidn final un
aroma de pldtano o de frambuess. Se completa hasta 1 litro el
volumen final con un 30 por ciemto de jarebe de sacarosa. Se fil
tra la solucién a travéds de filtros clariflicadores de membrane
hesta que resulta clara y brillente y la misma estd enbonces lig
ta para el uso.

Esta soluclién es de color amarillo claro, clara y brillante,
y la reaccidn es ligeramente alcalina (pH entre 7,5 y 8,5). Ia
densidad es de 1,14 ¥ la actividad en oxitetraciclina es de 45=50
mg./hl. ILe solucién puede ser administrada por via oral, una
cucharilla de t4 (5 ml.) como dosis individual para adultos.

Tos estudios farmacolégicos han demostrado gque le solucidn
de oxitetraciclina preparads es menos téxica que la oxitetraci-
cline misma y que los niveles en sangre de la forma inyecteble
gon mentenidos por encima de las concentraciones terapédubicas
Gtiles para perfodos més largos que después de le administracidén
de la oxitetraciclina.

En le Table siguiente, se expone la comparacién entre la
toxicidad pera ratones y ratas de la oxitetraciclina y de la

oxitetraciclina en solucidn preparada.

DL 50 en mg./kg. por via endovenosa

ratones ratas
Oxitetraciclina 178 260
Oxitetraciclina en solucidén preparada 216,5 328,4

Lios niveles en sangre obtenidos en retas, perroa y perso-
nas despuds de le administracidén de distintas dosis estdn indi-

cados en le Tabla siguiente:
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JDosis Concentraciones en sangre en meg/ml. de sangre
10 min. 30 min, 1 hora
Rata 5 mg/Kg. | Endovenose 3.10 2.40 1.75
Intramuscular 2.00 2.90 2.10
Perro 5 mg/Kg. | Endovenosa - 6.0 4430
‘1 Intramuscular - 2.65 4.70
100 mgo Intramuscular .- b 0580
200 mg. Intramuscular - - 1.00
Hombre | 250 mg. Intranuscular - - 1.40
250 ng. Endovenosa - - 3.70
250 mg. Oral - 1.10 0.85
(eontinuacién)
Dogis Concentraciones en sangre en mcg/ml. de sangre
3 horas| 6 horas| 12 horas| 24 horas
Rata 5 mg/Kg.| Endove-
nosa 1.0 0.60 0.30 -
Intramus
Gula.I‘ 1 050 0050 0.30 -
Perro 5 mg/Kg.|Endove-
: nosa 2.50 1.80 1.0 0.60
Intranus~
cular 2.40 2.60 0.80 0.30




A
(continuacién)
265 Dogis Concentraciones en sangre en mcg/ml. de sangre

3 horas | 6 horas 12 horas| 24 horas

100 mg. |Intra-

musoular 0070 0060 0050 bl
- 200 mg.|Intra- ,
270 nmuscular |2.00 1.70 0.85 0.30
Hombre | 250 mg.|Intra—
muscular |{3.80 3.00 2.20 0.80
250 mg.|Endo-
venosa 2.10 1.60 1.05 0.40

Egta solicitud corresponde a la presentads en Gran Bretafia el
19 de Octubre de 1.964, bajo el ntmero 42,573/64, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto de la Propiedad
Industrial y del articulo 42 del Convenio de la Unidn.

280 REIVINDICACIONES

1). Procedimiento pera la obitencidén de un nuevo compussto terapéu
tico administrable por via oral y por vis parenteral, caracteriza
do por gser soluble y estable, y que comprende la solubilizacidn
de oxitetraciclina en una mezcla de glicol de proplleno y agua,
en presencia de N(beta-oxietil)~piperacina o de N-N'-bis(beta-

285 oxietil)piperacina, cloruro de magnesio y sulfoxilato sbdico de
formaldehido.

2). Procedimiento para la obtencién de une solucidn estable de
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oxitetracicling segin se he definido, pars ser usada como com-
puesto terapdutico administrable por via oral y por via paren—
teral, esencialmente como se expone en los ejemplos, caracteri-
zado por comprender dicho compuesto ds 25 a 75 mg/ml aproxima-
damente de oxitetraciclina de base anfétera pura,'de 300 a 600
mg/ml aproximadamente de glicol de propileno, de 100 a 400
mg/ml aproximadamente de hexahidrato de cloruro de magnesio,
de 25 & 75 mg/ml aproximadamente de N-{beta-oxietil)piperacina
o de N-N'-bis(beta-oxietil)piperacina, y de 100 a 400 mg/ml
aproximadamente de sulfoxilato sédico de formaldehido.
3). PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN HUEVO COMPUESTO I
RAPEUTICO ADMINISTRABIE POR VIA ORAL Y'PARENTERICA. '
Esta Memoria consta de doce hojas foliasdas y mecanografia-

das por un sélo lado de sus caras.

Mgdrid, 18 de Diciemgﬁg/de,10964
o —
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