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“por la presencie adicional de iones de calcio o magnesio,

El invento se refiere a la preparacién de solucio-
nes estables de oxitetraciocline, que son particularmente
edecuadas pers administracidn parenteral de este antibié-
tico terapedticamente importante, pero puede hacerse tem-
bién edecuada para otros métodos terapéuticos de adminis -
tracidn,

Ia oxitetraciclina es conocida por ser poco solu-
ble en ague. Ias sales de este compuesto con dcidos minera-
les, en efecto, son mucho mds solibles pero al pH prevalen—
te de tales soluciones de sal (pH = 2,0 - 3,0) estas solu-
ciones acuosas no son suficientemente estables y por ello
no son muy adecuasdas para la preparacién de fluidos de in-
yeccibn con buenas cualidades de conservacidn. Ademds la
inyeceién intramuscular de tales soluciones es muy doloro-
sa y frecuentemente va unida & la ocurrencia de considera~-
bles reacciones necrdticas en el lugar de la inyeccidn.

Se hen hecho intentos para enmascarar la ocurrencia de do-

lor én algune extensién por la adicidén de un anestésico lo-
cal. Sin embargo, estas soluciones no se usan mucho por ra-
zén de las arriba mencionadas serias desventajas.

Ademds se sabe que la solubilidad de los derivaw

dos de tetracicling puede incrementarse considerablemente

como resultado de lo cual se forman complejos mds facilmen-
te solubles. Sin embargo, la solubilidad de estos complejos
es todavia totelmente iﬁsuficiente ¥y no ha gido posible
preparar complejos solubles en agua con sales de Mg- o Ca
de concentracién y estabilidad suficientemente altas y a un

pH fisiologicamente adecuado, que pudieran sgervir como flui-
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Esto puede conseguirse ampliemente, en efecto,

8l en lugar de agua ge usa un disolvente sustancialmente
orgdnico, por ejemplo, glicol de propilenc o una solucién
concentrads de ciertas carbonemidas, tales como dimetil-
acetamida o P -hidroxietillactamida.

Las inyeociones con estas altas concentraciones
de disolvente orgdnico, sin embargo, como consecuencis de
su marcedo caracter hiperténico, también causan dolor en
el lugar de la inyeccidn, aun aparte del hecho bastante in-
deseado de temer que inyectarse grandes cantidedes de tales
oompuestos orgdnicos no fisiolégicoa;

También se han hecho inten%os para preparar Colw
puestos solubles en agua satisfaciendo los reguisitos de una
buena composicién de inyeccién, haciendo reaccionar tetre-
ciclina (o sus derivados) con formaldehido y ciertos com-
puestos amino, tales como dialquilamina, piperacina, morfo-
lina, piperidina y amino 4cidos, tales como lisina. Estas
asi{ llamadas bases de Mannich son efectivamente solubles con
facilidad en agua, pero frecuentemente no muy estables, de
modo que en el caso de almacenaje prolongado, existe riesgo

de que la tetraciclina pobremente soluble (o su derivado)
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se precipite de nuevo. Ademés; estos compuestos, que real-—
ente deben considerarse como nuevos productos terapéutioos,
con propiedades, que no son de ningdn modo idénticas a las
del sus productos de partida, por ejemplo, los antibibticos
de tetraciclina, como tales, tienen que prepararse especial-
hente para este propdésito,

El invento se refiere a la preparacién de solu-
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ciones acuosas concentradas, esiables de oxitetraciclins,
que son especialmente adecuadas para administracidén paren-
teral de este antibibtico, El invento se refiere en parti-
cular a goluciones de oxitetraciclina adecuadas para uso
intramusculer o intravenoso., lLas soluciones obtenidas por
la aplicacién del invento son extremadamente estables y
son sustancialmente soluciones acuosas en cuento a su com—
posicidn. Ademds de los propdsitos arriba menocionados,

las mismes también son adecuadas, o0 pueden hacerse adecua-
das, para otros métodos terapduticos de administracién,
tales como un jargbe para administracién peroral, por ejem-
plo, en pedistria, y unz solucidn o jalea para administra-
cién intramemaria en prédetice veterinaria, por ejemplo.

Ia inyeccién intremuscular de dosis terapduticas
de estas soluciones no causa dolor en el lugar de la in-
yeccién, de modo que es supdrflua la adicién de un snesté-
sico local, Ademds, se alcanza brevemente despuds de la
inyeccidn un nivel muy alto de tetraciclinae en la sangre.

Las soluciones segdn el invento son obtenidas
suspendiendo o disolviendo oxitetraciclina, bien sea como
una base o como una sal, en agua, en que se ha disuelto

una centidad dada de polivinil-pirrolidona y a la que se

nesio, por ejemplo, el cloruro o el éxido, y ajustando sub=-
siguientemente el pH del liquido a un valor entre 8,0 y
9,5 preferentemente entre 8,5 y 9,0, con la ayuda de una
base fisiolégicamente inocua, inorgdnica u orgénica. Son
bases adecuadas para esto, por ejemplo, hidréxido de sodio,

amoniaco, etanol-amina, etileno~diamina, ete,
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“eir con un peso molecular de 10,000 & 60.000. Para las so-

Dependiendo de las concentraciones elegidas de
oxitetraciclina, polivinil-pirrolidona y compuesto de mag-
nesio, las soluciones obtenides son perfectamente claras.
Incluso diluciones de tales soluciones con agua 0 Buero
permanecen claras, de modo que estas soluciones son también
eminentemente adecusdas para administracidén intravenosa de
este antibibtico. Es facilmente posible, cuando se aplica
este invento, preparar soluciones de este entibidtico en
concentraciones de, por ejemplo, 7,5 a 15%, es decir el ré-
gimen de concentracién, que es particularmente adecuado pa-
ra aplicacién médiea,

La polivinil-pirrolidona, gque es conocida para
ser usada, entre otras cosas, como expensionador de plasma
de sangre y como tal es medicalmente aceptable, aun cuando
gse administre en grandes cantidades, es un prodﬁcto de con~
densacién con un peso molecular medio, que puede variar en-

tre alrededor de 10,000 y 1.000.000, La polivinil-pirroli~

dona de alto valor molecular, asi como de bajo valor molecular,

exhibe el efecto inesperadamente fuerte mejorador de la solu.
bilidad. En vista de la mds alta viscosidad de soluciones
del producto de alto valor molecular, se da preferencia al

ugo de polivinil~pirrolidona de bajo valor moleocular, es de-

luciones segin el invento preferentemente se hace uso de po-
livinil-pirrolidona con un peso molecular medio de 10.000 g
12,000 (valor K = 17). Las soluciones de 10 a 15% de este
producto en agua no inorementan la viscosidad agprecishle-
mente, una propiedad, que debe conslderarse como particular.

mente favorable para fluidos de inyeccidn.
Por razén del peso molecular todavia bastante ale
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to, la polivinil-pirrolidons tampoco afecta gravemente a2

la isotonicidad del fiuido de inyeccidn.

BEs posible preparar soluciones segin el invento
con 7,5 & 25% de polivinil-pirrolidona; empledndose prefe-
rentemente de 10 a 15% de polivinil-pirrolidona.

Para la produccidén de soluciones segin el inven-
t0 es esencial una cantidad dada de un compuesto de mag-
nesio, preferentemente el cloruro o ol éxido. La cantidad,
que debe usarse, es una proporcién dada respecto a la con-l
centracién de oxitetraciclina y preferentemente alcanza
e alrededor de 1 a2 1,5 moles de compuesio de magnesio por
1 mol de oxitetraciolina. Si debe asegurarse uns estabili-
dad prolongada de las soluciones, ademds también es favo-
rable cuando, después de haber llenado pequefios frascos
o ampolles con las soluciones segin el invento, el aire
por encima del fluido se remplaza por un gas inerte, pre-
ferentemente por nitrdégeno,

Ia estabilidad tembién se favorece por la adicidnm
a lag soluciones de centidades comparativamente pequefias
de una sustancia reductora tal como metadisulfito de s0-
dio, sulfito de sodio o sulfoxilato de sodio formaldehido,

En contraste a muchas otras formas de inyeccién
de oxitetraciclina, la inyeccién intremuscular de una dosgis
médicamente justificada de este antibidtico en la nueva
forme para la administracidn, no causa ninguna apreciable
reaccidén de dolor o necrosis en el lugar de la inyecciédn,

Las soluciones segin el invento también pueden

hacerse amdecuadas pars administracidn peroral (por ejem~
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plo, en pediatr{a), de una manera muy eficaz por la adi-
cién de correctores de sabor y color.

Las soluciones segin el invento también pueden
hacerse adecuadas, por ejemplo, para admistracién intrame-
maris en la préotica veterinaria por adicibn de un agente
espesador inocuo,

Ejemplo I

Em 82,5 ml de agua destilada, estéril, libre de
pirégeno, se disuelven 0,5 g de sulfoxilato de sodio formals
dehido y 15 g de polivinilpirrolidona (valor X = 17). Sub-
siguientemente se suspende en esta soluciém 0,5 g de Sxido
de magnesio. Despuds se afiaden 5,5 g de hidrocloruro de
oxitetraciclina a la suspensién asi obtenida, y el pH se
ajusta a 8,5 hasta 9,0 con la ayuda de etanolemina, como
resultado de lo cual se obtiene una solucién clara, conte-
niendo 50 mg de oxitetracicline por ml, Esta solucién se
esteriliza por medio de filtracidn a través de un filtrp
de amianto esterilizante y adsorbente de pirdgenos y sub-
siguientemente se distribuye entre adecuados frascos o an-

pollas de inyeccidn.
Ejemplo II

Bn 84 ml de agua destilada, estéril y libre de
pirégeno se disuelven 0,5 g de sulfoxilato de sodio formel-
dehido y 7,5 g de polivinilpirrolidena (valor X = 25),
Subsiguientemente se suspende en esta solucién 0,5 g de
6xido de magnesio. Después se afiade a la suspensién as{
obtenida, 5,5 g de hidrocloruro de oxitetraciclina, y el
pH se ajusta entre 8,5 a 9,0 con la ayuda de 10% de amonia-




10

15

20

26

&0

340956

- pH de esta solucién se ajusta a 8,5 hasta 9,0 con la ayuda

co, como resultado de lo ocual se obtiene una solucién clera,
que contiene 50 mg de oxitetraciclina por ml, BEsta solueidn
se esterilize y distribuye finalmente en botellas o ampo-

llas como se describe en el Ejemplo I,

Ejemplo ITI

En 83 ml de sgua destilada, estéril y libre de
pirégeno se disuelven 0,5 g de sulfoxilato de sodio formal-
dehido y 15 & de polyinilpirrolidona (valor X = 1%). Sub-
siguientemente se suspende en esta solucién 0,83 g de bxi-
do de magnesio, despuds de lo cual se aflade 9,2 g de hidro-
cloruro de oxitetraciclina, y el pH se ajusta entre 8,5 a
9,0 con la ayude de etileno~diamina, La solucién asi obte-
nida entonces contiene aproximadamente 831 de oxitetra-
eiclina por ml., La solucidn es esterilizade y distribuida

en botellas 0 ampollas, como 86 describe en el Ejemplo I,

Ejemplo IV

En 80 ml de agua destilada, estéril y libre de
pirégeno se disuelven sucesivamente 0,5 g de sulfoxilato
de sodio formsldehido, 15 g de polivinil-pirrolidons (va-
lor K= 1%), 2,5 g de cloruro de magnesio 6 €q., ¥ 5,5 &
de hidrocloruro de oxltetracliclina., Subsiguientemente el

de etanolemina, como resultado de lo cual se forme una so-

luoidn clare conteniendo 50 mg de oxitetracicling por ml.

Este solucién se esteriliza y distribuye en frascos o ampollas

como se describe en el Ejemplo I,

Bjemplo V

En 80 ml de agua destilada, estéril y libre de
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pirégeno se disuelven 0,5 g de sulfoxilato de sodio formal-
dehido, 15 g de polivinil-pirrolidona (valor K = 17) y
2,5 g de cloruro de magnesio 6 aq. A esta solucién se afia-
den 5,5 g-de dihidrato de oxitetraciclina, y el pH se ajus-
ta entre 8,5 a 9,0 con la ayuda de etanolamina, como resul-
tado de 1o cual se obtlene una solucién clara conteniendo
50 mg de oxitetraciclina por ml. Esta solucién finalmente
puede ser osterilizada y distribuida en frascos o ampollas
como se describe en el Ejemplo I.

Ejemplo VI

En 78 ml de agua destilada, estéril y libre de
pirégeno se disuelve 0,5 g de sulfoxileto de sodio formal-
dehido y 15 g de polivinilpirrolidena (vapor X = 17) des=
puds de lo cusl se suspende 0,5 g de 6xido de magnesio en
esta soluoién. En la suspensién as{ obtenida se disuelve
subsiguientemente 5,5 g de hidrocloruro de oxitetraciclina,
y el pH se ajusta entre 8,5 a 9,0 con la ayudé de amoniaco
al 10%. Ia solucién clara asi obtenida, que contiene 50 mg
de oxitetraciclina por ml, finalmente se esteriliza y dis-
tribuye en frascos o ampollas, como se describe en el -
ejemplo I.

Efemplo VII

En 86 ml de agua destilada, estdril y libre de
pirdgeno se disuelve 0,5 g de sulfoxilato de sodio formal=-
dehido y 10 g de polivinilpirrolidona (valor X = 17). En
esta solucifn se suspende subsiguientemente 0,5 g de xido
de magnesio, después de lo cual se afiaden 6,0 g de citrato
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de oxitetraciclina. Finalmente el pH se ajusta entre 8,5
¥y 9,0 con la ayuda de etanolamina, como resultado de lo
cual se forma una solucién clars conteniendo 50 mg.de oxi-
tetracicling por ml. Esta solucién se esterilize y distri-

buye en frascos o smpollas como s¢ describe en el Ejemplo I

Ejemplo VIII

En 55 ml de agua se disuelven sucesivamente las

- siguientes sustancias:

0,09 g de metil p-hidroxibenzoato
0,01 g de propil p~hidroxibenzoato
0,5 g de sulfito de sodio 7 aq.
1,6 g de sulfato de magnesioc 7 aq.
10 g de polivil-pirrolidona (valor K = 30)
1 g de ciclamato de sodio
40 g de azlcar cristalizada
2,75 g de hidrocloruro de oxitetraciclina,
Subsiguientemente el pH del liguido se ajusia en-
tre 8,5 y 9,0 con la ayuda de eménimco, y el volumen se su~
plementa con ague & 100 ml si es necesario,
De esta manera se obtiene una solucidén con wn
buen sabor, que contiene 25 mg de oxitetraciclina por ml y

68 adecuada para administracién peroral.

Ejemplo IX

En 40 ml Ge zgua se disuwelven sucesivamente las
slguientes sustancias:

0,09 g de metil p~hidroxibenzoato

0,01 g de propil p-hidroxibenzoato

0,2 g de bisulfito de sodio

1 g de clelemeto de sodio
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25 g de polivinil-pirrolidona (valor X = 17)

40 g de azlcar cristalizada

10 g de glicerina

2,8 g de fosfato de oxitetracicling

E1l 1ligquido se mezcla subsiguientemente con 0,5
g de 6xido de magnesio, y el pH se ajusta entre 8,5 y 9,0
con la ayuda de hidréxido sédico 4 N, después de lo cuel,
8i ea necesgarlio, el volumen se lleva & 100 ml con ague.

De esta menera se obtiene una solucidn con un
buen sabor, que contleme 25 mg de oxitetrdciclina por ml
y es adecuada para administracién peroral.

Ejemplo X

En 73 ml de agua destilada, estdril y libre de
pirégenc, se disuelve 0,5 g de sulfoxilato de sodio for-
maldehido y 15 g de polivinil-pirrolidona (valor K = 17).
En esta solucién se suspenden despuds 1,5 g de 6xido de
magnesio, despuds de lo cual se afiaden 16,5 g de hidroclo=-
ruro de oxitetraociclina., E1 pH del liquido se ajusta sub-
siguientemente entre 8,5 y 9,0 con la ayuda de etanolamins,
como resultado de lo cual se obtiene un liquido claro,

viscoso, gque contiene aproximadamente 150 mg de oxitetra-

_ciclina por ml y es adecuado, por ejemplo, pare adminis -

tracién intramemaria con el fin de combatir la mastitis.

Egste registro consta de las siguientes reivindi-

caciones:
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1.~ Procedimiento para la preparacién de solu=
ciones acuosas de oxitetracicline adecuadas para adminige
tracién parenteral, peroral y local, caracterizade porgue
se suspende o disuelve oxitetraciclina, bien sea como una
sal o como una base, en agua conteniendo polivinil-pirro_
lidone, afindiéndose una cantidad adecuads de un compuesto
de magnesio y ajustando la solucidn a un pH en el alCance
desde 8,9 & 9,5,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se emplea polivinil-pirrclidona con
un peso molecular medio entre alrededor de 10.000 y 60.000,

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1 6§ 2, caracterizado porque se utilizan concentraciones de
polivinil-pirrolidona de 7,5 a 25%.

4.~ Procedimiento segln las reivindicaciones
1=-3, caracterizado porque se utilizan para el compuesto
de magnesio las sales o el éxido de magnesio.

5.- Procedimiento seglin las reivindicaciones
1 - 4, caracterizado porque las soluciones obtenides son
esterilizadas por filtracidn e introducides en frascos o
ampollas de inyeccidn.

6.~ Procedimiento para la preparacién de solu -
‘ciones estables de oxitetraciclina en ague adecuadas para
administracidén parenteral, peroral y local.

Segin se describe y reivindice en esta memoris

deseriptiva.

SIGUE a la otra hojQecesene
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