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La presente invencidn tiene por objeto un medica-
mento a base de tetraciclina, que no presente los inconve-
nientes cldsicos de este antibidtico, principalmente 1la
absorcién irregular de este antibidtico por el organismo
humano, su lenta respuesta y su accidn intensa pero breve.

Tal medicamento estd cohgtituido por la asocia-
cibn de los tres constituyentes siguientes:

(a) la tetraciclina, bajo forma de base o de sal de adi-
cidn de deido no téxico, con

(b) la espirina, y

(¢) une amina complejante portadors llegada el caso de un
grupo funcional alcohol y/o dcidb, principelmente la lisi-
ng y la N-metil-D-~glucamina bajo forma de base o de sal de
adicibén de deido no téxico.

La relaciln aspirina : tetracicline estd compren-
didg entre 1 : 1y 2 : 1 ¥ la relacibén amina : tetracicli-
ng, estd comprendida entre 1 : 5y 4 : 5.

Esta asociacidén se presenta bejo una forms efer-

vescente por ejemplo de comprimidos efervescentes y contie-

~ne con tal objeto ingredientes habituales tales como carbona-

tos o bicarbonatos alealinos o alcalino-térreos, dcido citri-
c0, ¥ llegado el caso glicocola, edulcorantes, perfumes y co-
lorantes en las proporciones conocidgs en la especialidad.
Segln otrz carscteristica, la forma efervescente
contiene igualmente vitamina C en una relacién de 1 : 5 a
2 ¢ 1 con relacidén a la aspirina, para dar une mejor difu-
8ibilided en el organismo a la asociacidn.
Igualmente, la forma efervescente que contiene
vitamina C puede tener un contenido de iones Na*, K%, Mg**,

+& . ;
Ca’ " correspondientes & las concentraciones que tienen en
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los 1liquidos del organismo humano,
Se ilustra la invencidén por los ejemplos no limi-
tativos que siguen:
EJEMPLO 1
COMPOSICION I

EéEEEl& Para 1 comprimido
Clorhidrato de tetrgeieclina . « 1 ., , . 0,250 g.
ASDIring o ¢ o o s o 4 w0 e e e 4 4 4 . 0,250 g.
Clorhidrato de lising. + + « o+ o o« ., , , 0,200 g.
GlicoCOla + o o &+ o o o o « 8 s 0 4 o o 0,100 g.
Vitaming C. « o« ¢ v ¢ o ¢ o ¢ o o o o o . 0,100 g.
Bicarbonato s6dic0. o o » ¢ o ¢ ¢ o 4 . . 1,165 g.
Bicarbonato potédsiCos v « o o o o o o o . 0,040 g.
Acido eitricoe v v ¢ 4 b v e b e e 0 o . 1,765 &.
Benzoato S6d1C0 « « ¢ o o ¢ o 0 o o 0 . 0,050 g.
Ciclamato 56dic0. v o« v o « o o o o o o . 0,075 g.
Esencia de 1imbll. « o « o o o ¢ o ¢ o o o 0,005 g.
Tartracing « o« o o ¢ ¢ ¢ o o ¢ @ o s o @ 0,0004 g.

Modo_operatorio

Se prepars por separado:
12) Ia mezcla efervescente compuesta por bicarbonato sédico,
bicarbonato potdsico, dcido citrico, glicocola, ciclamato
sbdico, tartracina, y esencia de limén.
22) Ia mezcla activa constituida por clorhidrato de tetra-
ciclina, clorhidrato de lisina y vitamina C.
32) Ia mezcla compuesta por aspirina y benzoato sédico.

‘ Seguidamente, se juntan estas tres mezclas en una

mezcla final.

Esta se transforma en comprimidos de un peso de

4,004 gramos.
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Los comprimidos obtenidos dan una solucidn limpi-~
da en el agua durante la efervescencia, cuyo pH estd com-
prendido entre 4,25 y 4,35.

?ara un pH inferior a 4,25, hay un precipitado
de aspiring bajo forma dcida; y para un pH superior a 4,35
hay un precipitado de clorhidrato de tetraciclina al final
de la efervescencia bajo forma de tetracicling hase.

El tiempo de disolucidén de tal comprimido es
inferior a 3 minutos en el agua destilada a +202C. Su du-
reza es de 3 a 6 kg. .

EJEMPLO 2
COMPOSICION II

Férmula ' Pars 1 comprimido

Clorhidrato de tetraciclina. . . . . . . 0,250 g.
Aspiring C e e e e e e e e e e e e 0,330 g.
Nemetil D-glucaming. . « o o o .-; N 0,100 g.
Otros ingredientes:

Mezcla efervescente, lubrificante, vita-

ming C, perfume de la composicién I, en

cantidad suficiente para un comprimido

de 4,004 g.

Para el modo operatorio, se procede como en el
ejemplo 1.

Ie asociacién medicamentosa segin la invencién
presenta miltiples ventajas sobre la tetraciclina emplea-
da sola: | . |
a) Ia respuests es extremadamente rdpida; ya una hora des-
pués della absgrcibn, las proporciones sanguiness de te-

traciclina son excelentes mientras que son todavia nulas

para la tetraciclina empleads sola, como se ha ilustrado
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en lo tabla I, en la que estén agrupados los resultados de
las dosificaciones bacterioldgicas de la tetraciclina en
los sueros extraldos de un lote de pacientes a los que se
ha administrado en un primer tiempo la asociacién meddca-
mentosa segin la inveneidén y en un segundo tiempo la te-
tracicling sola.
b) Las proporciones senguineas de tetracicline se mantie-
nen g un nivel sensiblemente constante durante un periodo
de tiempo relativamente mds largo; incluso al cabo de 12
horas, son sensiblemente del mismo orden que una hora dea~
pués de la absorcidn, mientras que pars la tetraciclina so-
la, las proporciones sanguineass son importantes a la 42 ho-
ra, pero decrecen fuertemente después, como se ha ilustra-
do en la tabla II.
TABLA I
PROPORCIONES DE TETRACICLINA EN EL SUERO

PACIENTE 1¢
PACIENTE 29
PACIENTE 39
PACIENTE 42

T peaerpo-asaoiacion Meaioa- | 2% empo-fetmaciolisa

o |1/2 n¥® 1h | 3h 0 |1/2n| 18 | 3n
0 2,2 4,5 | 5,5 0 0 0 3,3
o | 0,9 2,5 | 3,5 0 0 0 4,7
o | 0,75 1,36 | 2 0 0 0 1,8
0 1,5 3,45 | 4,8 0 0 0 4,95

Las cifras son expresadas en meg/ml de suero.

¥ 1/2 hora despuds de la adminigtracién.




TABLA IT
DOSIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS
B | EN_EL SUERO
gg;g%ggiéghgzggg%gentosa . Tetracicling sola
PACTENTE N8 5 GE® oMr™= 1/128 == 0,2  GE CMI = 1/128 me-> 0,2
1h  OMI = 1/16 ———m- > 3,2 1h CMI = 0 =mmeee=y 0
oML = 1/32 ——mmm > 644 4 h CMI = 1/32 «=—> 6,4
8h. cr = 1_/_32 ----- > 6,4 8h CMI = 1/2 wm——=y 0,4
12h  CMI = 1/46-——3 3,2 120 COMI = 1/2 —eeee > 0,4
PACIENTE Ne 6 GE OMI = 1/128 —-——3» 0,2 GE CMI = 1/128 ——=» 0,2
1 CMI = 1/16 ———— > 3,2 1h CMI = 0 —cmmme > 0
4 CMI = 1/8 v > 1,6 4h CUI = 1/8 =~ > 1,6
8h CMI = 1/8 =—eee=y 1,6 8h CMI = 1/8 ~eeee > 1,6
lllll 12h CMI = 1/8 =————=> 1,6 122 CMI = O —mmmemcy 0
PACIENTE Ne 7 GE OMI = 1/128 === 0,2  GE OMI = 1/256 ~—=3 0,1
' M CMI = 1/32 =———=> 6,4  1h CMI = 0 =mweme—p
4h OMI = 1/32 =m——-» 6,4  5h CMI = 1/8 —mmmm > 0,8
Sh30mn OMI = 1/16 —---- > 3,2 8h CMI = 1/8 =——s> 0,8
120 OMI = 1/16 =——m~ > 32 122 QML =0 —mmmeey @
PACIENTE Ne 8 G@GE oOMI = 1/128 ====p 0,2 GE CMI = 1/256 == 0,1
h CMI = 1/16 =——-- » 32 1h CMI = 0 wmmeeeey @
4h . OMI = 1/16 mmmem > 3,2 5h CML = 0 meeeeen > 0
Sh30mn OMI = 1/16 =——- > 32 8h CMI = 0 ———emee. > 0
12h OMI = 1/16 =====> 3,2  12h CMI = O =mmeeeeo > 0
® gama-patrén

¥ooncentracién minima inhibidora.
La dosificacién bacterioldgica de la tetracicli-
na en el suero, parz los ensayos resumidos en la Tabla I,

ha sido realizads segin la téenica siguiente:
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a)-Inhibicién de un cultivo de Bacillus Cereus Var micoi-
des ATCC 9634, depositando el antibidtico sobre el medio
de cultivo como ayuda de discos.
b)-E1l medio del ensayo es un medio gelosado de la fdérmula
giguiente:
Peptong v+ v ¢ ¢ o o o s « o 6 g
Extracto de levadura. . » « 3 g
Extracto de carne . . . . + 15 &g.
Gelqsa en POLVO o o o o o+ o 12 g
Agvua destilada ¢.8.DPs o.. 1000 g.
PH =5 - 5,7
¢) - Ias soluciones patrdén y el suero han sido diluidos en
un suero de ternero estéril a excepcidn de la Ultima
dilucibn efectuada en una solucidn tampdn fosfatada.

Le greduacidn comprende dos valores :

Solucidn patrdn de : 2 meg/mi. (E 1)

Solucién patrén de : 0,5 meg/ml (E 2)

La relacién E1/E2 es pués igual a 4/1.

Esta técnica de graduacidén ha sido descrita por
D. C. GROVE y W. A. RANDALL con respecto a la Penicilina,
en: "ESSAY methods of gntibiotics" - Medicgl Encyclopedia,
Nueve York - 1955.

Se vierte el medio de ensayo sobre grandes placas
de vidrio de 27 x 27 cm., estando separada de la precedente
la placa superior que sirve de tapa por un marco de acero
inoxidable.

Le dosificacidn de la tetraciclina en el suero,
para los ensayos resumidos en la Tabla II, ha sido realiza-
de segin la técnica siguiente:

Se determina paralelamente, y en las mismas con-



diciones, la Concentracidén Minimg Inhibidora (CMI) del
antibidtico sobre una cepa de referencia y la mayor di-
lucién I/M del producto a valor que inhibe completamen—
te el crecimiento de esta cepa.
5e Esta dilucidn corresponde evidentemente a la
¢.M.I., la concentracidn de antibidtico del producto a va~
lotar es igual a la dilueidén multipliceda por la C.M.I.
del antibibtico.
Se prepara una solucidn de tetraciclina de va-
10.  lor conocidos Se utiliza un disco de tetraciclina que
desprende 25 meg/2ml de agua destilade en 15 minutos.
Se prepara ademis las soluciones a valorar:
-'solucién pura

— solucién dilufda al 1/16 {'Sol. pura 0,2 ml.

15. ague destileda 3 ml.
Se prepara ademds el indculo:
. Elhmedio de cultivo consiste en agua peptonada
roja de fenol glucosada al 1%.
‘ La cepa de referencia es el estafilicoco 209 P.
20. Se siembra 20 ml. de agusm peptonada glucosads

roja de fenol con 0,2 ml. de un cultivo de 24 horas en
caldo del estafilococo 209 P.
Se agita cuidadosamente.
Se prepara dos series de 9 tubos de hemolisis ¥
25. se reparte los difafentes reactivos de acuerdo con las dos
Tablas dadas a continuacidn.
Se utilize una pipeta de 2 ml. pare los antibid-

ticos y ung de 5 ml, pare el medio sembrado.
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—
1 2 : $15 s 7 8 9
Solucidn purs/ml 0,8 | 0,4 | 0,2 | 0,1
Solucién al 1/16 0810,4 | 0,5 | 0.4
’ 1
Agus destilada ml 0,4 | 0,6 | 0,7 ’

0,4 0,6 0,7 10,8
medio sembrado ml.| 0,8 | 0,8 | 0,8 | 0,8 0,8 ’ ’

%8 10,8 | 0,8 |o,8

Concentracién fingl _
de los antibidticod
(meg/ml) 1/2 | 1/4 | 1/8 |1/16 1/32

1/64] 1/128 1/256

! 2 3 4 5 6 7 8 9
Solucidn pura/ml '
suero a valorar 0,8 | 0,4 | 0,2 1{ 0,1
Solucitn diluida al 1/13 0,8 | 0,4 | 0,2 0,1
) s ?
Agus, destilads ml 0,4 0,6 | 0,7 0,4 | 0,6 |0,7 lo.g
’ ’
Medio sembrado ml 0,8 0,8 0,8 | 0,8 0,8 | 0,8 | 0,8 l0,8 :O 8
4 Yy
Dilucién final de la , K
solucién a valorar 1/2 1/4 1/8 | 0/16 1/32| 1/64| 1/12d 1 456

Se agita bien cada tubo individualmente para mezclarlo Y se dis-
ponen los tubos en la estufa a 379C, hasta el dfa siguiente.

N 0 T A

La Patente de Invencién, que se solicifa por vein-
5. te afios, para Espafla ,de acuerdo con la vigente Legislacidn
deberd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN ME-
DICAMENTO A BASE DE TETRACICLINA", con Prioridad de la soli-

citud de Patente en Francia n? 69 12%82, de fecha 23 de
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Abril de 1969, segin las caracteristicas esenciales de las
gignientes:

REIVINDICACIONES

12.- Procedimiento de preparacién de un medica-
mento a base de tetracielina, cuyo medicamento estd cons-
tituido»éor la asociacidn de los tres constituyentes si-
guientes: la tetraciclina bajo forma de base o de sal de
adicibn de dcido no téxico, con la aspirina, y una amina
complejanfe portadora llegado el caso de un grupo funcio-
nal alecohol &/o carbox{lico, principalmente la lisina y
la, Nemetil D;giucamina bajo forma de base o de sal de adi-
cibn de dcido no tdéxico, la relacibn aspirine:tetracicli-
na estd comprendida entre 1:1 y 2:1 y la relacidn amina:
tetraciclina comprendida entre 1:5 y 4:5, presentdndose
esta asociacidn bajo una forma efervescente y contenienw
do con-tal objeto ingredientes habitusles tales como car-
bonatos o bicarbonatos alcalinos o alcalinotérreos, deido
eitrico, ¥ liegado el caso glicocolaz, edulcorantes, perfu-

mes y colorantes en las proporciones conocidas en la espe-

cialided, llegado el caso Vitamina C en la relacidén de 1:5

e 2:1 con relacidn a ls aspirina, caracterizado porque se
prepara por separado: la mezcla efervescente que contiene
un carbonato o bicarbonato, dcido citrico y llegado el ca-
s0 la glicocola, edulcorantes, perfumes y colorantes; la
mezcola actiﬁa congtituida por tetraciclina, amina comple-~
jante y llegedo el caso Vitamina C, asi como la aspirina
juntdndose seguidamente estas tres mezelas y transformén-
dose en comprimidos, granulados 0 polvo efervescentes.

28 .~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACTON DE UN MEDICA-
MENTO A BASE DE TETRACICLINA.



Segfin quede sustancialmente deserito en la pre-
gsente memoria, que conste de once hojas, escritas a mdqui-
ng por una sola cara.

Madrid, 23 de Abril de 19m70
Dr. JEAN BRU
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