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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A
Correspondiente a una Patente de Introducción por 10 años, 
para todo e l te r r i to r io  español y protectorados, por: 
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE SALES DE TETRACICLINA DI 
FICBBMENIE SOLUBLES"
A favor de: DOÑA MARIA VAZQUEZ VECIANA, de naoionalidad 
española, residente en BARCELONA, ca lle  de Fernando Agulló, 
nS 18-23.

Dentro del campo de an tib ió ticos se está  experimentando 
continuamente a f in  de obtener nuevos derivados de los mis­
mos, que proporcionen ventajas terapéuticas.

En los últimos años han aparecido m últiples trabajos en 
los que se describen productos y procedimientos de prepara­
ción ya sea de nuevos an tib ió ticos o nuevos derivados de los 
ya conocidos.

Particularmente la  patente alemana nS 1076682/FCH 24057 
IV b/120 describe unos procedimientos para obtener derivados
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de varios an tib ió ticos conocidos, los cuales no han sido di 
vulgados n i puestos en ejecución hasta e l  presente, en Espa­
ña.

Habiéndose experimentado por e l so lic ita n te  los citados 
procedimientos y productos, y a la  v is ta  de los magníficos 
resultados obtenidos con e llo s , considerando que su implan­
tación en nuestro país, puede con tribu ir a mejorar la  indus 
t r i a  nacional de acuerdo con la  vigente ley  de Propiedad -  
In d u str ia l, so l ic ita  la  presente patente de introducción -  
que garantizará a su concesionario e l derecho exclusivo de 
su explotación en España por e l  periodo de diez años.

El empleo de las te tra c io lin a s  en las  enfermedades in­
fecciosas bacterianas está muy extendido. A causa de la  posi 
b ilid ad  de adm inistrarlas fácilmente se u ti liz a n  estos comr* 
puestos indistintam ente. Esta aplicación, s in  embargo, no -  
es tá  exenta de inconvenientes. Por la  elevada concentranción 
en la  luz in te s tin a l;  la  f lo ra  bacteriana sap ro fita  se a l­
te ra  con la  posib ilidad de un crecimiento de hongos patóge­
nos (cándida alb icans). Aparte de esto , las sales del jugo 
in te s tin a l, sobre todo de los iones de calcio y magnesio, 
pueden hacer ineficaces las  terapéuticas y de te rio rar la  ab 
sorción. Además, en algunas enfermedades, la  absorción del 
in testino  es perturbada a p r io r i  haciéndola in su fic ien te .
Con la  administración de te tra c ic l in a  con fo sfa to s , vitami­
nas y otros an tib ió tico s a l mismo tiempo, se ha ensayado -  
n eu tra liza r, en parte , sus desventajas, la  aplicación para­
le la  de te tra c ic lin a  exige para conseguir una constancia ne 
cesaría de la  sangre y de los te jid o s , una ingestión regu­
la r  del producto repartida  en todo e l d ia. El modo de ser 
de los pacientes, a menudo indisciplinados, exige un control 
regular de las recetas, que re su lta  imposible a causa de la  
u tilizad ,ó n  demasiado extensa de las te tra c io lin a s  sobre to -



45

50

60

65

70

-  3 -

327391
do en los pacientes ambulatorios. Estas desventajas pueden 
obviarse mediante una aplioaoion paren teral. Las sales de 
te tra c ic lin a  u tilizadas hasta ahora son fácilmente solubles 
en e l agua y en consecuencia, se absorven y eliminan rapida 
mente, lo que no es apropiado para una aplicación parente­
r a l  racional. Es necesario t r a ta r  de alcanzar con una sola 
inyección un efecto de deposito de muy larga estabilidad .
Se ha encontrado que es posible lleg a r a un efecto de depo­
s ito  mediante una aplicación de sa3.es de te tra c ic lin a  d if ic i  
les  de d iso lver, después de una inyección intramuscular. Las 
nuevas combinaciones son sales de te tra c ic lin a  de ácidos a l i  
fó ticos conteniendo 8 - 2 4  átomos de C. La cadena puede tam­
bién contener enlaces dobles y puede e s ta r ramificada. Se -  
pueden emplear derivados de la  te tra c ic lin a  (16 -  c lo ro te tra  
o ic lin a ).

Para crear estas nuevas combinaciones se parte , por e- 
jemplo, de las bases de te tra c ic lin a  y se las  une oon canti­
dades equimoleculares de acido carboxilico a lifá tic o  mezclan 
dolos, fundiéndolos, o en medios de solución o de desleimien 
to . Pero también se puede mezolar las sales de las bases -  
te tra c ic lin a  con sales de los ácidos oarboxilioos antedichos, 
sobre todo la s  sales alcalinas y alcalino terreas en solución. 
De donde se puede obtener la  sa l deseada por precicpitación 
o también por c ris ta liz ac ió n , es decir, vaporización cuida­
dosa a baja temperatura, bajo vacio. Las nuevas composiciones 
que se han encontrado también, pueden ser u tilizadas en una 
solución acuosa, en suspensión o en emulsión. Además del a- 
gua se puede también u t i l iz a r  otros medios de solución. Co­
mo sales (que se pueden ;jcooer) soluciones fisio lóg icas y
po lig lioo l.+

EJEMPLO 1
0,5 gr. de te trac ic lin a-ac ido  clorhídrico se disuelven en 5



-  4 -

75

80

85

90

95

100

105

327391
oc. de agua y se agregan a una solución acuosa (5 oc.) de 
0,251 gr. de sa l sódica del acido laurioo. La sa l de te t r a  
c ic lin a  -d ifícilm ente soluble- que ha precipitado, se sepa­
ra  del agua que sobrenada, se lava con un poco de agua y se 
lib e ra  bajo vacio del ultimo resto  de agua. Presenta una ma 
sa ligeramente coloreadaam arillenta, c r is ta l in a , que es di­
fioilm ente solubie a l  agua. El punto de fusión es F=162xa 
165SC, poco preciso oon descomposición. Si se u t i l iz a  la  sa l 
sódica del acido oleico (0,337 g) en lugar de Na. del acido 
laurico y se opera de uha manera idén tica , se obtiene la  -  
te trao io lln a  - ¡ácido oleioo de punto de fusión poco correc­
to  y no ca rac te rís tico .

De la  misma manera se obtiene la  16-o loro te tracio lina, 
12 -ox ite trac ic lina  o compuestos de p irro lid in o m etilte trac i- 
c lina  de cualidades semejantes.

EJEMPLO 2
0,6 g r. de la  base tra c ic lin a  se disuelven en 5 ce. de a l­
cohol e t í l ic o .  La solución que sobrenada se d e s tila  bajo va 
ció . La masa re stan te , am arillenta, muestra las  cualidades 
señaladas en e l ejemplo 1:.! De la  misma forma se obtiene de 
la  16 -c lo ro te trac ic lina  y del acido eleico una sustancia,so­
luble en e l  agua^ difíc ilm ente.

EJEMPLO 3
0,5 g r. de 12 -ox ite trac ic lina  se disuelven en 10 cc. de ace 
tona y se mezcla con 0,208 g r. de acido undecilico disuelto 
en dioxano (10 c c .) . Después de la  evaporación de la  solu­
ción, se obtiene un 12-ox ite trac ic lina  del aoido undecilico 
como una masa c r is ta lin a  difícilm ente soluble en e l agua. 
Punto de fusión poco preciso con descomposición de 151 a -
1580c .-

La actividad antibaoteriana de la  te tra c lic in a  c lo rh i­
drato ha sido hallada aotuando un cultivo de estafilococos 
(S & 511) en un ensayo de placas, midiendo e l halo!.'
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La toxicidad de la  te tra c lic in a  del acido laurico correa, 

pondo a la  de la  te tra c ic lin a  clorhidrato .
El examen del comportamiento del espectro en sangre en 

los conejos a los cuales se había inyectado en una sola do­
s is  partes iguales de an tib io tico  (16 mg./kg. referida a las 
bases de te tra c io lin a  que son biologicamente eficaces) en la 
forma de sales de acido laurico y como aoido clorhídrico, -  
dieron los resultados siguien tes: mientras que e l  espectro en 
sangre después de la  dosis de te tra c ic lin a  -  acido c lo rh id rir 
co había caído después de ocho horas a l  valor de cero, se -  
podía observar, después de una dosis de te tra c ic lin a  -  aci­
do laurico , todavía después de 24 horas, un espectro de san­
gre terapeuticamente efioaz (activo).

Una oomparacion de la  eficacia  de deposito del es te r t^  
traciclina-aoido paimitico producida según la  patente 1.198.- 
974 por ejemplo con la  s a l te trac ic lina-ac ido  laurico mues- 

* t r a  e l efecto de deposito superior de las combinaciones pro­
ducidas según eBta invención 10 mg. de cada preparado se po- 

'nen suspensión en 10 cc. de tapón fosfato con un valor de 
pH de 7 y la  cantidad de te tra c ic lin a  dada después de tre s  
horas a la solución se define biológicamente por eT proce­
dimiento de placas, midiendo los halos de inhibioion de los 
germanos. El efeoto de deposito resu lta  de un suministro me 
nos considerable de an tib io tico  a la solución, es decir 55% 
fren te a220% en e l caso del e s te r  te tracic lina-ao ido  paimi­
t ic o .

N O T A

La -^atente de Introducción que se s o lic ita ,  reoaerá so­
bre las particularidades ca rac te rís ticas  de las siguientes: 

R E I V I N D I C A C I O N E S

18.- Procedimiento para la  fabricación de sales de te t ra
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oio lina difícilm ente solubles caracterizado porque se pue­
den transformar sales de sus bases con sales de ácidos car- 
boxilicos saturados o no saturados, y cuyo ndmero de C es 
de 8 a 24* de una manera conocida por mezcla, fusión, en 
solución o dilución.

23.- "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE SALES DE TE!- 
IRACICLINA DIFICILMENTE SOLUBLES".

Todo ello  t a l  como se desoribe y reiv indica en la  presen 
te  Memoria descriptiva, que consta de se is  hojas mecanogra­
fiadas por una sola de sus Caras\y debidamente numeradas. 

Madrid, a 27 de Mayo de 1.966
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