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Correspondiente a una Patente de Introduccion por 10 afios,
para todo el territorio espafiol y protectorados, por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE SALES DE TETRACICLINA DL
FICIDMENTE SOLUBLESY

A favor de: DONA KARTA VAZQUEZ VECIANA, de nacionalidad
ospafiola, residente en BARCEIONA, calle de Fernando Agulld,
nd 18-28. ' |

Dentro del campo de antibioticos se estéd experimentando
continuamente a fin de obtener nuevos derivados de los mis=-
nos, que proporcionen ventajas terapeuticas.

En los ultimos afiog han aparecido multiples trabajos en
loa que se describen productos y procedimientos de prepara=-
cidn ya sea de nuevos antibioticos o nuevos derivados de los
ya conocidosg.

Particularmente la patente alemana n® 1076682/FCH 24057

IV /120 describe unos procedimientos para obtener derivados
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de varios antibioticos conocidos, los cuales no han sido di
vulgados ni pusstos en ejecucidn hasta el premente, en Espa-—
fig.

Habiendose experimentado por el solicitante los citados
procedimientos y productos, y a la vista de los magnificos
resultados obtenides con ellos, considerando gue su implen=
tacion en nuestro pais, puede contribuir a mejorar la indug
tria nacional de acuerdo con la vigente ley de Propiedad -
Industrial, solicita la presente patente de introduccidn -
que gerantizard a su concesionario el derecho exclusivo de
su explotacién en Espafia por el periodo de diez afios,

El empleo de las tetracieclinas en las enfermesdades ine-
fecciosas bacterienas estd muy extendido. A causa de la posi
bilidad de administrerles facilmente se utilizan estos com-
puestos indistintamente. Esta aplicacion, sin embargo, no -
estd exenta de inconvenientes. Por la elevada concentrancién
en la luz intestinalj la flora bacteriana saprofita se al-~
tera con la posibilidad de un crecimiento de hongos patoge-
nos (céndida albicans). Aparte de esto, las sales del jugo
intestinal, sobre todo de los iones de calcio y magnesio,
pueden hacer ineficaces las terapeuticas y deteriorar la ab
gorcidn. Ademds, en algunas enfermedades, la absorcidn del
intestino es perturbada a priori hacisndola insuficiente.
Con la administracidn de tetraciclina con fosfatos, viteni-
nas y otros ah$ibiotiooa al mismo tiempo, se he ensayado =
neutralizar; en parte, sus desventajas, la aplicacidn para-
lela de tetraciclina exige para conseguir una constancia ng
cesaria de la sangre y de los tejidos, una ingestidn regu-
lar del producto repartida en todo el dia. El modo de ser
de los pacientes, a menudo indisciplinados, exige un control
regular de las recetas, que resulta imposible a causa de la

utilizaoidn demasiado extensa de las tebraclolinas sobre to-
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do en los pacientes ambulatorios. Estas desventajas pueden

obviarse mediante una aplicacidn parenteral. Las sales de
tetraciclina utilizadas hasta shora son facilmente solubles
en el agua y en consecuencia, se gbsorven y eliminan rapidg
mente, 1o que no es apropiado para una eplicacidén parente-
ral racional. Es necesario tratar de alcenzar con una sola
inyecoidn un efecto de deposito de muy larga estabilidad.

Se ha encontrado que es posible llegar a un efecto de depo=
sito mediante una aplicacion de sades de tetraciclina difici
les de disolver, despues de una inyeccidn intramuscular. Las
nuevas combinaciones son sales de ‘teiraciclina de acidos ali
fdticos conteniendo 8 ~ 24 dtomos de C. La cadena puede tam—
bien contensr enlaces dobles y puede estar ramificada. Se ~
pueden emplear derivados de la tetraciclina (16 = clorotetra
ciclina).

Para crear estas nuevas combinaciones se parte, por e-

“jemplo, de las bases de tetraciclina y se las une con canti-

dades equimoleculares de acido carboxilico alifatico mezclan
dolos, fundiendolos, 0 en medios de solucidn o de desleimien
to. Pero tambien se puede mezclar las sales de las bases =
tetraciclina con sales de los acidos carbox{liocos antedicﬁos,
sobre todo las sales alcalinas y alcalinoterress en solucidn.
De donde se puede obtener la sal deseada por precicpitacién
o tambien por cristalizacién, es decir, vaporizacidn cuida-
dosa a baja temperatura, bajo vacio. Las nuevas composiciones
que se han encontrado tambien, pueden ser utilizaedas en una
solucién acuosa, en suspensién o en emulsidén. Ademds del a-
gua se puede tambien utilizar otros medios de solucidn. Co-
mo sales (que se pueden ~cocer) soluciones fisiologicas ¥
poliglicol.+

EJEWMPIO 1

045 gr. de tetraciclina~acido clorhidrico se disuelven en 5
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cc. de agua y se agregan & una solucion acuosa (5 cc.) de
04251 gr. de sal sodica del acido laurico. Ia sal de tetra
cicling ~difioilmente soluble-~ que ha prescipitado, se sepa=—
ra del agua que sobrensda, se lava con un poco Ge agua y Se
libera bajo vacio del ultimo resto de agua. Presenta una mg
sa ligeramente coloreadasmarillenta, cristalina, que es di-
ficilmente solubke al agua. E1 punto de fusion es F=162xa
16580, poco preciso con descomposicidn. Si se utiliza la sal
sodica del acido oleico (0,33; g) en lugar de Na. del acido
laurico y se opera de uhs menera identica, se obtiene la -
tetraciclina - dcido oleico de punto de fusion poco correc~
to y no caracteristico.

De la misma manera se obtisne la 16-olorotetraclclina,
12—oxitetracic11na o compuestos de pirrolldlnometi1$etraa1—
clina de cualidades semejantes.

EJEMPIO 2
0;6 gre de la base traciclina se disuelven en 5 cc. de al-
cohol ebilico. La solucidén que sobrenada se destila bajo va
cio. La masa restante, amarillanta, muestra las cualidades
gefialadas en el ejemplo 1o De la misma forme se obitiene de
la 16=clorotetraciclina y del acido eleico una sustancia,so-
luble en el aguay dificilmente.

EJEMPIO 3
0,5 gr. Ge 12~oxitetraciclina se disuelven en 10 cce de ace
tone y se mezcla con 0,208 gr. de acido undecilico disuelto
en dioxano (10 cce.). Despues de la evaporacidén de la solu-
cidn, se obtiene un 12-oxitetraciclinag del acido undecilico
como una maesa eristalina dificilmente soluble en el agua.
Punto de fusion poco preciso coﬁ descompoaicidn de 151 a -
1588C

,La actividad antibaoteriana de la tetraclicina olorhi-
drato ha sido hallada actuando un cultivo de estafilococos

(S G 511) en un ensayo de placas, midiendo el halole
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La toxicidad de la tetraclicing del acido laurico corres

ponde a la de la tetraciclina clorhidrato.

ELl examen del comportamiento dsl espectro en sangre en
los conejos & los cuales sSe habia inyectado en una sola do-
sis partes iguales de antibiotico (16 mg./kg. referida a les
bases de tetraciclina que son biologicameﬁte eficaces) en la
forma de sales de acido laurico y como acldo clorhidrico, =
dieron los resultados siguientes: mientras que el espectiro en
sangre despues de la dosis de tetraciclina - acido clorhidri-
¢o habia cgido despues de ocho horas al valor de cero, se -
podia observar, despues de una dosis de tetraciclina - aci-
do laurico, fodavia despues de 24 horas, un espectro de san-
gro terapeuticamente eficaz (activo).

Una comparacidn de la eficacia de deposito del ester te
tracicling—~acido palmitico producide segun la patente 1+198.-

974 por ejemplo con la sal tetraciclina=-acido laurico mues-

“tra el efecto de deposito superior de las combinaciones pro-

ducidas seglin esta invencidn 10 mg. de cada preparado Se po=

‘nen suspensidn en 10 cc. de tapon fosfato con un valor de

pH de 7 y la cantidad de tetraciclina dada despues de tres
horas & la solucidn se define blologicamente por eX proce=

dimiento de placas, midiendo los halos de inhibiocion de los
germenes. El efecto de deposito resulta de un suministro me
nos considersble de antibiotico a la solucidn, es decir 55%
frente a220% en el caso del ester tetraciclinamacido palmi-
tico
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La Fatente de Introduccién gue se solicita, recaers so-
bre lag particularidades caracteristicaes de las siguientes:

R E IVI N D ICACIONES

-—.........—--..-.—-

18.— Procedimiento para la fabricacidén de sales de tetra
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ciolina dificilmente solubles, caracterizado porque se pue-
den transformar sales de sus bases con sales de aclidos car—
boxilicos saturados o no saturados, y cuyo nfimero de C es
de 8 a 24, de una manera conocida por mezcla, fusidn, en
gsoluecidn o diluoiédn.

28,~ "PROCEDIMIENTO PARA IA FABRICACION DE SAIES DE IE!-
TRACICLINA DIFICILMENTE SOLUBLES".

Todo ello tal como se desoribe y reivindica en la presen
te Memoria desoriptiva, que congta de seis hojas mecanogra=-
fiadas por una sola de sus ¢daras\y debidemente numeradas.

Madrid, a 27 de llayo dg 12966
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