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MEMORIA DESCRIPTIVA
para soliclitar
f ATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE afios

a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y., Estados

Unidos de América, por:

* UN PROCEDIMIENTO DE RECUFPERACION DE TETRACICLINAY,
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Este invento se reflere a la recuperacién de tetra-
ciclina en forma de sal de metal alcalino-térreo de la solu-
cién de las aguas madres obtenida en la decloracién reductora

ae clorotetraciclina.,

*
*

La tetraciclina puede prepararse en la decloracién
reductora de la clorotetraciclina., Segin costumbre, este proce

so puede realizarse por reduccién de una solucién ae clorote-
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traciclina con hidfégeno en presencia de paladio o platino
metdlico sobre carbén, como catalizador. La reaccién de re
ducciédn se verifica generalmente en un disolvente orgédnico

de la clorotetraciclina, por ejemplo, los alcoholes alifé-
ticos inferiores, glicol, éteres y similares. Se han utili-
zado disolventes como el Z2-etoxietanol, Z-metoxietanol, n-bu
tanol, metanol, etanol, y mezclas de Los mismos, La reaccién
puede realizarse a temperaturas de O a 100° c. Y presiones de
hidrégeno uel orden de 1l-4 Kglcmg. Generalmente en la mezcla
de reaccién se halla presente un aceptor del dcidao como por
ejemplo trietilamina u otra base orgdnica en cantidad suficien
te para combinarse con todo el &cido clorhidrico liberado en
la reaccibn de hidrogenolisis, ae forma que la tetraciclina se
produzca y obtenga como base libre., El catalizador se separa
por filtracién, El1 filtrado que contiene la actividad se acidu
la, se siembra y se madurs y el clorhidrato de tetraciclina cris
taliza del mismo., Los cristales se filtran a continuacién, se
lavan y se secan en vacio. Un procedimiento de hidrogenolisis
como el gue acaba de describirse se describe més en particular
en J.A.C.S., 75, 4621 (1953).

Una cantidad considerable de clorhidrato de tetra-
ciclina o la base tetraciclina libre gueda cisuelta en la solu
cidén de aguas madres de recauccidén, frecuentemente tanto como
el 10-15 % o mds y generalmente se desecha junto con las aguas
madres, puesto gue la recuperacién ce este material en forma
pura a partir de las aguas madres ha siao hasta ahora extrzor-

dinariamente dificil.
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El objeto del presente invento es precipitar la te
traciclina de las aguas wmadres en forma de sal de metal alcali
no-térreo ce modo gque no solamente se recupere una mayor parte
de la tetraciclina que se habfa desechado hasta ahora, sino tam
bién que se obtengan buenos rendimientos de material bastante
puro. Se ha observado gue cuando una sal de un metal alcalino-
térreo, como el hidréxido cdlcico, hidréxido bérico, etc,, por
ejemplo, se afilade directamente a la solucibn de aguas madres
de reduccién de clorotetracicline, empieza a precipitar casi
inmediatamente la tetraciclina célcica. Sin embargo, este pre
cipitado es tan impuro que existe una gran dificultad en puri
ficarlo para la repuperacién de la tetraciclina, El procedimien
to de acuerdo con el presente invento comprende la dilucién
de dichas aguas madres con agua, el ajuste del pH dg dicha sg
lucién entre 2,5 - 3,3 y la adicién a la misma de una sal de
un metal alcalino-térreo para elevar el pH entre 4,0 - 4,6 y
recuperacién de la sal precipitada resultante de un metal al-
calinotérreo de la tetraciclina, Al realizar el invento, el
PH de las aguas madres, que normalmente estd alrededor de 1,5-
-1,7 puede elevarse hasta 2,5-3,3 por adicién de una solucién
acuosa diluida de un 4lcali como hidréxido sédico, carbonato
sbédico o amoniaco, Por ejemplo, una solucién acuosa de NaOH al.
3,5 % es una solucién alcalina de utilidad para ello.

En este pH, 2,5-3,3, la tetraciclina se aisla de la
mayoria de las impurezas presentes en las aguas madres y sin
embargo en este pH la tetraciclina no forma una sal sbdica,

Cuando se affade entonces una sal de un metal alcalinotérreo, por
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ejemplo hidréxido cédicico, y el pH se eleva aproximadamente a
4,0-4,5, la tetraciclina se combina con el calcio formando te
traciclina cédlcica, En este pH cristaliza tetraciclina cdlci-
ca relativamente pura y se precipita por enfriamiento. La te-
traciclina célcica se separa por fiitracién, se lava con un al
canol inferior y se seca,

La sal de metal alcalinotérreo de la tetracicliina
puede utilizarse como tal si se desea o puede convertirse en
clorhiarato de tetraciclina, Esto puede efectuarse conveniente
mente formando une papilla ce la sal de metal alcalinotérreo
de la tetraciclina en un alcanol inferior aicoxi inferior, por
ejemplo, 2-metoxietanol, 6 etoxietanol, o un alecanol inferior,
p. ej. metanol, etanol, n-butanol, etc., adicién de una base
nitrogenada como la trietilamina, amoniaco, etanoclamina, mor-
folina, etec,, para efectuar la disolucién de la sal de tetra-
ciclina, separacién de cualesquiera impurezas solubles y pre-
cipitacién de la tetraciclina como sal de 4cido mineral por a
aicién de un 4cido mineral como el &cido clofhidrico, 4cido sul
furico etc.,, a la solucién. La sal de 4cido mineral de la te-
traciclina asi formada se recupera por filtracidén, se lava con
un alcanol inferior, p. ej., isopropanol, y se seca.

El invento se describir4 con mds detalle en relacidén

con los siguientes ejemplos especificos,
EJEMPLO 1

Cinco gramos de clorhidrato de clorotetraciclina se

llevan a la forma de pasta con 10.0 ml de butanol, 10,0 ml de
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2-etoxietanol y 0,7ml de agua. A esta papilla se le afiaden

3,4 ml de trietilamina y 0,7 gramos de paladio al 5 % sobre

~ carbén, La reduccién se efectda en un agitador de Parr,

TIEMPO Consumo de h%drégeno

minutos Kg/cm
0 2,8
0,5 2,66
1,0 2,59
2,0 2,45
3,0 2,31
5,0 2,17
10,0 1,89
15,0 1,82
20,0 1,79
30,0 1,79

El catalizador se separa por filtraciém y la tor
ta se lava con 12,4 ml de butanol, ELl filtrado se acidula has
ta pH 1,7 con 1,4 ml de 4cido clorhidrico, Se siembra y se ma
agura durante 44 horas, Los cristales se separan por filtractén:
y se lavan con 2 x 5,0 ml de butanol y se secan en vacio duran
te la noche sin calentar., Los lavados se combinan con las aguss
madres, Los lavados y las aguas madres combinados dan 12,000 -

15,000 gammas por ml medlante un ensayo espectrofotométrico,

EJEMPLO 2

A un litro de aguas madres de clorhidrato de tetra
ciclina recucidas, obtenido como se describié en el ejemplo 1,
se affaden 200 ml de agua y el pH ce la mezcla agltada se ajus-
ta a 3,0 utilizando hidréxido sédico al 3,5 % (p/v). Se afiade
hidréxido cdlecico en polvo hasta que el pH es 4,3, La solucién
se enfria a 4-8° C, y se abandona con agitacién por lo menos du

rante 2 horas, Al cabo de este tiempo, la sal de calcio preci
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pitada de la tetraciclina se separa por filtracién, se lava con
isopropanol y se seca,
EJEMPLO &

A tres litros de aguas madres e clorhidrato ae te
traciclina, preparadas como en el ejemplo 1, se afiaden 600 -

ml de agua y la solucidn agitada se ajusté a 3,0 con 46,0 ml

de hidréxido sbédico al 3,5 % (p/v). Se afiade hidréxido célcico

en polvo hasta gue el pH es 4,5, La solucién se enfria enton-
ces a 89 C. Después de madurar durante 2 horas con agitacién,
la sal célc;ca se separa por filtracidén y se lava con 200 ml

de isopropanol y se seca,
EJEMPLO 4

A 22,2 g de tetraciclina célcica (10,0 gramos de

peso seco) yreparada como se describid en el ejemplo precedente,

se le afiaden 12,6 ml de Z-etoxietanol y 29,5 ml ce butanol, El
PH se ajusta a 2,0 con 4cido clorhidrico y se madura con agi-
tacién curante 42 horas. Los cristales se separan‘por filtracién
y se lavan con 10,0 ml de cloroformo, 10,0 ml de isopropanol y
se secan en vacio uurante la noche a 40° C. Los cristales se lle
van a la forma de papilla con 10,0 ml de Z-etoxietanol, 22,0 ml
de butanol y 0,8 ml de agua, La disolucién completa se obtiene
por adicién de 5,2 ml de trietilamina, Se afifaden 4, ml de 4ci
do ciorhidrico para llevar al pH a 2,0. Eg mezcla se madura con
agitacién durante 42 horas. Los cristales‘se filtran y se lavan
con 5,0 ml de cloroformo y 50 ml de isopropanol y se secan en

vacio a 4Q° C. aurante la noche, El1 prooucto da un ensayo de

-6 -
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996 gammas por miligramo y tiene una Ei% cm de 0,59 a 460 mili

micras.

EJEMPLO 5

110 litros de solucién de aguas madres de tetraci-
clina reducida, preparados camo se describié en el ejemplo 1,
se diluyen por adicién de 22 1 de agua. A ello se afiade una
solucién de hidréxido sédico al 3-5 %, con agitacién, para lle
var el pH a 2,5 - 3,3, A esto se le aflade a continuacién gra-
aualmente Ca(OH)2 en polvo para llevar el pH a 4,0 - 4,5, con
lo cual cristaliza la tetraciclina y precipita como sal célci-
ca. Estos cristales se filtran y se recogen, se lavan con 6 1
ue butanol y se secan, Se obtienen 1,1 a 1,3 Kg, de cristales
puros de sal cédlcica de tetraciclina, Estos cristales se ponen
en suspensién en una solucién de 2,3 litros tanto ae butanol
como de R2-etoxietanol, A esta se le afiade gradualmente trieti-_
lamina mientras se agita bien y el pH se lleva con ello a unos
8 - 9, y los cristales se disuelven completamente, La solucién
se filtra una vez y se vuelve clara, A ella se afiaden 180 cc,
de agua, Se hace gotear en la solucién nmientras se agita muy
bien 4cido clorhidrico acuoso al 35 %, para ajustar el pH entre
1,8 y 2,2, La solucién se agita durante 12 a 45 horas y los
cristales del clorhidrato de tetraciclina se depositan y preci
pitan, Estos cristales se filtran y se recogen y se lavan con
1000 a 1500 c.c., de isopropanol. Se obtienen 800 -800 gramos
de clorhidrato de tetraciclina.

La presente solicitud, gue corresponde a la Lresen-
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tada en Japén con fecha 10 de Marzo e 1956, bajo el nidmero
6085/1956 y Estados Unidos de América, del 4 de Enero de 1957,
nimero 632420, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del

vigente Estatuto-lLey sobre la Propiedad Industrial.
~-NOTA -

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1. Un procedimiento de recuperacidédn ce tetraciclina
en forme de sal de metal alcalinotérreo a partir ae la solucién
de las aguas madres obtenida:.en la decloracién reductora de cig
rotetraciclina, caracterizado por la ailucién ae aicha solucién
con agua, sjuste del pH de dicha solucidén entre 2,5 - 3,5 y
adicién de una sal de un metal alcalinotérreo = la misma con
objeto ae elevar el pH a entre 4,0 - 4,5 aproximadamente, y re-
cuperacién de la sal de metal alcalinotérreo de tetraciclina
precipitada que resulta,

2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado por el hecho de que la sal de metal alcalinoté
rreo es una sal cédlcica, precipitando la tetraciclina cono te-
traciclina célcica,

5, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién
2, caracterizado por el hecho de que la sal cédlcica es hidréxi
ao cédlcico,

4. Un procedimiento de recuperacién de tetraciclina.
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La presente Memoria consta de nueve

a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, .
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