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CASE 5-9288 \{3&\}%03

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SOLUCIONES D=
OXITETRACICLINA PARA USO PARENTERAL, PERORAL Y LOCAL',
favor de la firma suiza CIBA~GEIGY AG, residente en

BASILEA (Suiza).

MEMORLA DESCRIPIIVA

Zzte invento se refiere o una s.lucibn acuosa
de oxitetraciclina para usc parenteral, peroral y local,
que 2dends de la nmateria activa presente en forma de base
0 de sal, contiene polietilenglicol, una szl soluble de
nagnesio, una base, agentes conservadores y un sistema
tampén, y a un procedimiento para preparar esta solucidn,

Una condicibn esencial pers poder aplicar
conformemente o 1la prdctica las soluciones de oxitetra-
ciclinz es su estabilidad quimica y fisica para el alme-
cenamiento y el transporte y que se mantenga igualmente
buena su compatibilidad.

Porz Jograr esto fin se han realizado ya
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muchos ensayos, conocidos por la litsratura, y se han
emitido muchas propuestas para resolver el problema. En
la patente inglesa no 894,619 se fecomienda, junto con
el empleo de sales de magnesit coOmo complejadores para
la oxltetraciclina, entre otros el polietilenglicol 300
como solubilizante, con una proporcibn de agua hasta el
30%4 en peso, para la preparacidén de soluciones de Oxi-
tetraciclina, La patente norteamericana n? 3.017.323
describe la formacién de complejos de iones metdlicos
de la oxitetraciclina en polietilenglicol 400 con concen~
traciones hesta el 70 ¢ en peso, pero igualmente con lg
limitacién del contenido de agua a O hasta 25 % en peso;
fundéndose en que proporcionss mayores de agua perjudican
claramentc la estabilidad de las soluciones de oxitebra~
ciclina, Otra propussta se emite en la memoria elemang
ne 2.001.604; segun la cual deben utilizarse para las
preparaciones, aparie de la substancig activa, entre
otros materizles polietilenglicoles con pesoOs molecula-
res de 1,000 a 20,000, para una proporcibén de agua de
60 a 80% en pesos

Les soluciones de oxitetreciclina conocldes
hasta ahora por la literatura que contienen polietilen-
glicoles y agua se diferencian considerablemente en el
aspecto de los ingredientes citedos, De wn lado sg propo~
nen soluciones con concentraciones bajas de polietilen~
glicol de peso molecular alto junto con una proporcidn
alta de aguasy de otro lado, soluqiones con concentra—~
ciones alias de polietilenglicol, pero de peso molecular

bajo, junto con una proporcién baja de agua. Estas dis~
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tintas relaciones de concentracidn se hallan en estrecha
referencia con 1os conocidos efectos secundarios de 1los
pclietilenglicoles impartidores de solubilidad, Asi,

los polietilenglicoles de peso molecular glto s6lo son
dessables en concentraciones pequciias, por motivos de
toxicidaed, La gran proporcidén de agua que de ello re-
sulta forzosamsnte ha ocasionado en las formulaciones
actuales, en general, un notable descenso de la esta~
bilidad de las soluciones. En cocmbio, 1log polietilengli-
¢oles de peso molecular bajo, cCnocidos cOomoO menos
t0xicos, se han empleado hasta ahora en concentraciones
altas porque con ello se persegula solubilidad suficiente
de la matoria activa y mejora de lc cstabilidad de la
golucidn, 1o cual, por otra parte, a causa de la apari-
cibn de una presibn osmética elevada, tenia por conse-
cuancia una influcncia desfavorable en la compatibilidad,
soObra todo para la aplicacidn parentoral., A estas corre~
laciones casunles se alude expresivanente tanto en la
patente norteemericana ne 3,017.323 como en la menoria
alemena n¢ 2,001,604, ILas soluciones de oxitetreciclina
propuestas en dicha memoria alcemena contienen clertamente
(como ya sc ha indicado) proporciones altas de agua, de
60 a 80 & en peso, pero permiten solemente el empleo de
polietilenglicoles, en 1los que el Peso molecular no debe
ser inferior a 1000. Otra desventaja de las formulacio~
nes de oxitetraciclina gque se hen dado a conocer hasta
ahora resuvlie de la circunstancin de que su estabilidnd
durante ol almacenamiento; particularmente en estado no

refrigerade, deja que desear.
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Sorprendentemente, con las soluciones de
oxitetraciclina segin el invento que agul se expone hen
podido superarse tanto el prejuicio decl mundo especigli-
zado respecto a la formulacibn de soluciones de oxi-
tetraciclina con polietilenglicoles de peso molecular
bajo muy inferior a 1000 y simulténeamente gran contenido
de agua como las desventajas, particularmente en la es-
tabilidad, d¢ que adolecen lo0s preparsdos conocidos, Asi;
en la preperacién de las soluciones de oxitetracicling
conformes o este invento se emplean, junto a una pro-
porcibén de agua hasta el 80 % en peso, polietilenglicoles
atbéxicos, de peso molecular 300 a 600; ccmo solubilizan-
tes, ILas soluciones contienen en detalle oxitetracicling
en forma dc la base libre 0 como sal, una sal scluble
de magnesio; polietilenglicol; agentes conservadores,
una base ¥y un sisteme tempbn, junto a una proporcibn de
agua de 40 2 80 % en peso, Se caraclerizan en que el
polietilengiicol tiene un peso molecular medio de 300
a 600, y preferentemente de 400,

El procedimiento de este invento para pre-
parar las soluciones de oxitetraciclina se caracteriza
por suspenderse oxitetraciclina, én forma de la base
libre 0 como s21, en polietilenglicol de peso molecular
madio 300 a 600, de preferencia 400, y lueg0d afiadirse,
bajo capa ds Nz, solucifn acuosa de sal de magnesio,
we base, wn agente conservador y una solucién tampbn
constituida por clorhidrato de tris-(hidroximetil)-ami-
nometanc y agua.

Cuendc se emplea la oxitciraciclina en forma
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de sal; se¢ recurre al olorhidrato,

Por sal de magnesio debe entenderse el clo-
ruro de magnesio, _

Les relaciones molarcs de 1l:1 & 1:4 para ls
oxitetraciclina respecto a la sal dec magnesio ejercen
influencia favorable en las propiedad-s de las solucio-
nes, )

En calidad de polietilenglicoles se enplean
los tipos corrientes en el comercio de pureza farmacéu~
tica (segtn DAB o PH VI o en calidad andloga). E1 poli-
etilenglicol de peso molecular 400 se¢ ha revelado agul
particularmente innocuo en el aspecto toxiecolégico,

Zn calidad de base eniran en cuenta el NaOH
v la etenolsmina, mientras que en czlidad de agente con~
servador puede recurrirse al sulfoxilato de formaldehido
s6dico 0 ol matabisulfito sédico, fTombidn es apto el
édcido ascoérbico, 8010 0 en combinzeidn con metgbisulfito
gbédico,

n calidad de sisgtema tampin se incluye el
clorhidrato de tris-(hidroximetil)-cminometeno, con el
cual se logre una influencia favorable on la estabilidad
de las soluciones,

Las soluciones de oxitetraciclina a que se
reficre estc invento son muy estables tanto gquimica como
fisicamente, por 10 que son esgtgbles por largo tiempo
en el elmacenamiento, incluso a la temperatura ordinaria.
No se ha comprobado merma de la competibilidad en el
us0 parentersl, Ademés, las solucicnes de oxitetraciclina

conformes & egte invento permiten sin desventajas la
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formulacién de las concentraciones de materia activa

de 1 a 12 % en peso. De ello se derivan, por 1o que se
refiere a las concentraciones més altas, ventajas esenw
ciales, especialmente péra el uso en la Medicina vete-
rinaria. AsI, dado que la dosis do aplicacidn estd ordi-
nariamente referida al peso corporel del animal gque se
trata, puede rebajarse la frecuencia de administraciotn
durantc el tretamiento, 10 cual ccnduce a disminuir el
"stress" de la medicacibn,

En las formulaciones que constituyen una
modalidad de rsaligacidn particularmente favorable para
el inventc, las concentraciones dc los diversos ingre-
dientes se hallan dentro de los intervalos siguientes:

Oxitetraciclina o clorhidrato de

oxitetraciclina 4 a 11 %
Polietilenglicol 18 a 28 4
MgCl, 2,5 a 5,5 %
Etanolamina 1,3 a 4,3 %
Agente conservador ' 0,4 = 0,5 %
Tris-(hidroximetil )-aminometano 0,10 a 0,35 %
HC1 0,1 N 2;0 a 8,5 %
Hy0 (total) 48 a 75 %o

ElL inventc se ilustrz a coantinuacién por
medio de los ejemplos que siguen,
EJEMPLO 1

Se suspenden 53,4 g de oxitetraciclina, clor-
hidrato; en 20,0 g ds polictilenglicol 400. 4 continue~
cidn se afiaden, agitando y bajo capa de NZ? 30,6 g de

solucibén de cloruro de magnesio gl 104, 23,75 g de



solucién de etanolamina al 10 %; 0;5 g da sulfoxilato

de formeldehido sédico y 27,67 g de solucibn tampdn

constituida por 0,167 g de tris-hidroximetil-aminometano,

4,192 de HC1 0,1 N y 23,311 g de agua, ELl pH de esta
5, solucidén es de 8,6 y el contenido de agua asciende &

72,23 %. Da so;ucién tiene wn conitenido de materia

activa de 54 nmg de clorhidrato de oxitetraciclina por cc.

EJEMPLO 2
Se suspenden 5,4 g de clorhidrato de oxitetra~
10, ciclina en 25 g de polietilenglicol 400. Luego se afiaden,

agitando y bajo capa dg Ny, 30,6 g de solueién ol 10%
de cloruro de magnesio, 22,4 g do solucitn al 10% de eta~
nolamina; 0,5 g de sulfoxilato de formaldehido sédico y
23,0 g de sdlucidén tempbén constitulda por 0,139 g de tris~
15, ~hidroxinetil-sminometano, 3,48 g de HC1 0,1 N y 19,381
g de agua. =1 pH de esta solucibn os de 8,5 y ol contenido
de agua asciende al 67%. La scluciin tiene un contenido
de materia activa de 54 ng de oxitetraciclina clorhi-
drato por cc:
20, EJZUPLO
Se disuelven 0,351 g de tris-hidroxi-
metil-aninometano en 48,862 g de ague y se afiaden toda~
via 8,787 & de HC1 0,1 N, En 50 g do esta solucién tam-
pén se disuelven luego 5,5 g de clorurc de magnesio, Por
25, separado,'se‘disuelven en el resto de la solucién tampén
(8,0 g) 0,5 g de sWlfoxilato de formaldehido sbdico,
Luego; bajo capa de N,y se aﬁadep estas soluciones una ‘
tras otra o una suspengién de 10,8 g de oxitetracielina,

30,0 g do polictilenglicol 400 y 4,48 g de etanolemina.
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Se origina una solucion emarilla limpida, con pH d2 8,5
y un contenido de agua de 48,8 ¢#. El contenido de materia
activa asciende a 10,8 mg de clorhidrato de oxitetraci-
clina por cc,
EJEMPLO 4 }

Se suspenden en 20,0 g de polistilenglicol 400
6,21 g de clorhidrato de oxitetrsciclina y luego; agitando
y bajo capa ds nitrdgeno, se afladen 35;20 g de soluciln
de eloruro de magnesio al 10%, 25,5 g de solucién de
etanolamina al 10%4, 0,5 g de sulféxilato de formaldehido
sbdico y 19,23 g de stlucibn tris~tampén., Esta Gltima
consta dg 0,12 g de trishidroximetileminometano, 2,49 g
de HC1 0,1 I y 16,62 g de agua, Se origina una soluciin
de color amarillo claro; con pH de 8;6, un contenido
de agua de 71,3 ¢ y un contenido de materia activa de
€2,1 mg por cc.
EJEMPLO 5

Se suspenden en 20,0 g de polietilenglicol
400 5;50 g de oxitetraciclina base, Se afiaden a esta
suspensibn, sgitando y bajo capa Ge nitrégeno, 35,2 g
de solucibn de cloruro de magnesio al 10%, 15,8 g de
solucibn de etanolamina al 10%4 y 0;5 g de sulfoxilato
de formaldehido sbédico., IuegO sc completa la solucibm

hasta 100 cec con 29,35 g de solucibn tris-tampén que

contienen 0,18 g de trishidroximetilaminometano, 3,81 g

de HCL 0,1 §¥ y 25,36 g de agua, La solucién limpida,
de color amarillo claro, tiene un pH de 8,6, un contenido
de agua de 71,2 # y un contenido de materia activa de

55,0 mg de oxitetraciclina base por cc,
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EIRPIO 6

’ Se suspenden 5;75 g de oxitetraciclina base
en 20,0 g de polietilenglicol 400« A esta suspen;ién
ge afiaden, bajo capa de nitrdgeno y agltando, 35,2 g de
solucidn de cloruro de magnesio al 10%, 16;6 g de solucidn
de etanolaming al ;O%; 0;5 g de sulfoxilato de formal-
dehido sédi;o 7 28,91 g de solucidn tris-tampén; consbi~
tulda por 0,18 g de trishidroximetilaminometano; 3,76 g
de HOL 0,1 N y 24;97 g de agua. La soluci§n.limpida,
de color amerillo glaro; tiene un pH de 8,6, un conte-
nido @e agua de T1,59% y un contenido de materia activa
de 57,5 mg de oxitetraciclina base por cCe
EJEMPIO ‘ ' ‘
49,45 g de una solucidn al 33,3 % de eta~-
nolamine se afiaden }1;9 g de una solucidn al 50 % de
cloruro de magnesig, 045 g de sulfoxilato de formal—
dehido sédico y 30,0 g de ?olietilenglicol 400. Se
disuelven en esta solucidn, bajo capa de N, y agitando,
11,0 g ds oxitetrao;c}ina bage y luego se la completa
haste 100 cc con 47,97 g de solucidén tris—tampén. Ia
solucidn tris~tampdn estd congtituide por 0;29 g de
trishidroximetileminometano, 6,24 g de doido clorhfdrico
0s1 Ny 41,44 g do agua. Ia solgc;dn 1fmpida, de color
anarillo claro, tiene un pH de 8,5, un contenido de
agua de 53,2 % y un contenido de materia activa de
110 mg de oxitetraciclina base por Coe

El agua utilizada para los ejemplos debe

estar exonta de pirdgenos.

= g M
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‘del polietilenglicol es de 20 a 30%, >
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de-
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivine
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patente

suiza n8 2276/74 del 19 de Febrero de 1974.

l. Procedimiento para la preparacién de soluw

cioneg de oxitetraciclina pars uso parenteral, peroral

¥ local, caracterizado por suspenderse la materia activa

~oxitetraciclina, en forme de la base libre o como sal,

en polietileng;icol de peso molgcular medio 300 & 600 y

afiadirse luego, bajo capa de Ny, solucidn acuosa de sal

de magnesio, un agenie consgervador y una solucién tampdn
constituida por olorhidrato de tris-(hidroxime}il)-aminome

no y agut.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado en que el polietilenglicol presenta pre=

ferentemente un peso molecular medio de 400;

3« Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en una forma preferente -de realize=
cibn, la solucibn acuosa de oxitetracicling presenta wn

contenido de agua de 40 a 80% en peso;

4« Procedimiento segln la reivindicacidn 1,

caracterizado en que preferentemente la concentracidn

5. Procedimiento,. segin la reivindicacién 1,

caracterizado en que el pH de la solucidn se establece



entre 8,0 y 9,0.

6« Procedimiento segln las reivindicaciones
1y 5, caracterizado en que preferentemente, el pH de

la solucién se ajusta entre 8,5 y 8,9.

Be 7. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado en que la relacidn molar de oxitetras

cicline & szl de megneslo es de 1:l & 1:4;

3

8+ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por seleccionarse en calidad de sal de

10, magneslo, el clorlro de magnesio%

9, Procedimiento pare la preparacidn de solu~

ciones de oxitetracicline, para uso parenteral, peroral

¥ locale

Seglin so degeribe y reivindica en la presente
15. memoria descriptive que conste do 1l hojas foliadas y

escritas a méquina por una sola car@e

Madrid, a 18 Febrero 1974

Delo JAIME ISERN
P. p\:. . 7—

Birmodo: JOSE F. NIETO
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