
w r : 5. .

?

\

1957

|

REGISTRO DE LA

Expediente núm.

2 3 9 1 3 2

PROPIEDAD INDUSTRIAL

PATENTE DE....l * v e .} ° J í..... ... ............
M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

Que se acompaña a la solicitud de

una P A T E N T E  D E .................................. por.... YIINTSfios, en España

a favor de

AMERICAN CYANAMIl) COMPANY,................ .......... ........1 , Je nacionalidad

norteam erican a.........domiciliado en 3 C Rocke f  e 1 l e  r . P.la £.a..*......

Nueva. York»..N. Y.. *..d a ta d o s..U nidos..d a - ^ 82tóS*...........

por:
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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para  s o l i c i t a r

P A T 3 II T 3  D E  I N V B N C I O I i

en

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de AMERITAN CYANALIID COMPAIJY, entidad norteam ericana, 

e sta b le c id a  en 30 R o ck e fe lle r  P la za , Hueva York, II.Y. E stados 

Unidos de América, por:

«UN PROCEDIMIENTO DE EXTRAER ANTIBIOTICOS DE CL0R0TETRAC3TLINA 

Y/0 TETRACITLINA"

Este invento se  r e f ie r e  a l a  ex tracc ió n  de a n tib ió t ic o s  

de c lo r o te t r a c ic l in a  y/o t e t r a c ic l in a  a  p a r t i r  de mostos de 

ferm entación que lo s contengan.

Se ha propuesto en e l  pasado e x tra e r  l a  c lo r o te tr a c ic l in a  

a  p a r t ir  de líq u id o s de ferm entación mediante un procedimiento 

que comprende la  a c id if ic a c ió n  d e l caldo para s o lu b il iz a r  la  

c lo r o te tr a c ic l in a  seguida de l a  sep aración  de lo s m ice lio s  só­

l id o s  por f i l t r a c ió n  y extracción  de l a  c lo r o te t r a c ic l in a  d el 

f i l t r a d o  con un d iso lv en te  orgánico y un agente de ac tiv id ad
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su p e r f ic ia l#  El proceso de ex tracción  que u t i l i z a  d iso lv e n te s  

orgánicos se  ha ap licad o  h a sta  ahora solamente a lo s  f i l t r a d o s  

que contienen ac tiv id ad  y no a lo s propios mostos de fermen­

ta c ió n .

H asta ahora no se  ha considerado p o sib le  ex traer  d ire c ta ­

mente la  c lo r o te tr a c ic l ln a  d e l mosto porque se  pensó que lo s  mi - 

c e l lo s  só lid o s  actuaban de algdn modo reteniendo la  c lo ro te tr a -  

c io l in a  y evitando a s i  su f á c i l  ex tracción  por medio de d i s o l ­

ven tes. JPor con sigu ien te , todos lo s  procedim ientos an tiguos han 

f i l t r a d o  invariablem ente e l  mosto obteniendo un f i l t r a d o  que 

contiene ac tiv id ad  an tes de e fe c tu a r  una ex tracción  de l a  c lo ro -  

t e t r a c ic l in a .

Consideraciones an álogas se  ap lican  a l a  ex traoción  de te -  

t r a c ic l in a  de mostos que contengan t e t r a c ic l in a  y asimismo a  l a  

extracción  de ambos a n t ib ió t ic o s  ju n to s a  p a r t i r  d e l mismo mos­

to ,  puesto que es sabido que se  producen ambos, c ío  ro t e trae  i  c l i ­

na y t e t r a c ic l in a ,  en una ferm entación con 8# au reo fac ien s.

E l p resen te  invento se  r e f ie r e  a  una s im p lific a c ió n  de 

lo s procedim ientos an tiguos mediante l a  cu a l se  ha d escu b ierto  

ahora que en determinadas condiciones es p o sib le  e x tra e r  c lo ro - 

t e t r a c ic l in a  y/o t e t r a c ic l in a  directam ente a  p a r t i r  d e l mosto 

s in  ten er que f i l t r a r l o  para sep arar  lo s m ice lio s só lid o s  t a l  

como se  creyó n ecesario  h asta  ahora.

De aouerdo con e l  invento, se  crea  un procedim im to de ex­

trac c ió n  de a n tib ió t ic o s  e lo r o te tr a e le l in a  y/o t e t r a c ic l in a  a 

p a r t ir  d e l mosto de ferm entación que lo s contenga, que comprende:

(1) A c id ificac ió n  d e l mosto a un pH entre unos O,5-8 ,5  

para so lu b i l iz a r  los a n t ib ió t ic o s  contenidos en é l .

(8) A ju ste  d e l contenido en ion c a lc io  y  magnesio d e l mos­

to  entre unos 10 y 45 mg por gramo de a n t ib ió t ic o  en e l  mosto.

(3) Adición a l  mismo de un compuesto de amonio cu atem a-
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3h l a  que R^ e s  un r a d ic a l  a lq u ilo  in fe r io r  o b en cilo ,

R os una cadena g ra sa  la r g a , R y R son r a d ic a le s  a lq u ilo  
2 3 4

in fe r io r e s ,  y R y R cuando se  consideran  Jun tos representan

una cadena carbonada d iv a len te  de 8 a  5 átomos de carbono»

(4) A juste d e l pH d e l mosto entre unos 5 ,5  y 11, y

(5) Adición de un d iso lv en te  orgánico p o la r , in m iscib le  

en agua, para e x tra e r  lo s a n t ib ió t ic o s  d e l  mosto tr a ta d o .

Una v en ta ja  d e l invento además de la  ex tracc ión  d ire c ta  

de lo s  a n t ib ió t ic o s  d e l mosto, es que pueden obtenerse rendi­

mientos aumentados, que ascienden a l  10# de aumento o más, so ­

bre la  ex tracción  de c lo r o te t r a c ic l in a  y/o  t e t r a c ic l in a  a  par­

t i r  d e l f i l t r a d o  que contiene la  a c t iv id a d . E ste aumento en e l  

rendimiento es debido, en p a rte , a  l a  elim inación  d e l t r a t a ­

miento ácido en c a lie n te  de la  t o r t a  f i l t r a d a  que e ra  necesa­

r io  en lo s procedim ientos an tigu os para  sep arar la  a c tiv id ad  

de l a  to r t a  y  que provocaba siempre alguna d estru cción  de l a  

a c t iv id a d . E l presen te  in v g ito  por ta n to , no so lo  ven tajoso  

económicamente puesto que e v ita  una fa s e  de l a  p rá c t ic a  a n t i­

gua que se  pensaba h a sta  ahora que e ra  e se n c ia l ,  sino  que a l  

mismo tiempo es f á c i l  de r e a l iz a r  y dá lu gar a  rendimientos 

elevados de m ate r ia l puro, rendim iartos m ejores, en e fe c to , 

que lo s  que se  obtienen ordinariam ente cuando l a  c lo r o te t r a c i­

c lin a  o t e t r a c ic l in a  se  ex trae  d e l f i l t r a d o  ac idu lad o .

1 4
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Una v e n ta ja  d e l  p resan te  invento re s id e  en e l  hecho de que 

e v ita  la  necesidad de manejar grandes volúmenes de agua que eran 

n ecesario s en lo s  procedim ientos an tigu os* Con ob je to  de ex trae r  

l a  ac tiv id ad  máxima de un f i l t r a d o  acuoso es n ecesario  emplear dos 

volúmenes y medio de agua sobre e l  volúmen de mosto e in clu so  e s­

to  no produce l a  ex tracción  completa* ü i l a s  fezm entaciones en gran 

e sc a la  puede observarse  que supone una enorme carga para  l a  recu­

peración  de l a  c lo r o te t r a c ic l in a  o t e t r a c ic l in a  a  p a r t i r  de un 

f i l t r a d o  acuoso sem ejante.

Otra v e n ta ja  más d e l presen te  invento es que produce ren d i­

mientos elevados de m ateria l esencialm ente puro, de c a lid a d  f a r ­

m acéutica, e s to  e s ,  de una pureza de 95-97#. La pureza aumentada

puede r e su lta r  d el tratam ien to  con un agente reductor según se  

d escrib e  con más d e ta l le  en lo  que s ig u e . La c lo r o te t r a c ic l in a  y 

t e t r a c ic l in a  producida por lo s  procedim ientos an tiguos p re c isa  

ordinariam ente dos r e c r is t a l iz a c io n e s  en butanol ácido para que 

cumpla la s  normas de e sp e c if ic a c ió n .

Una v en ta ja  más de l a  c lo r o te t r a c ic l in a  pura producida me­

d ian te e s te  invento es que pede red u c irse  a t e t r a c ic l in a  d ire c ­

tamente sin  más procedim ientos de r e c r is t a l iz a c ió n  o p u r i f ic a ­

ción .

Para r e a l iz a r  e l  invento ap licán do lo  a l a  extracción  de 

c lo r o te t r a c ic l in a  a p a r t i r  de un mosto que contenga c lo ro te tr a ­

c ic l in a ,  l a  prim era fa s e  es a c id u la r  e l  mosto para s o lu b il iz a r  l a  

c lo r o te tr a c ic l in a  contenida en e l .  E l mosto se  ac id u la  h asta  un 

pE de aproximadamente 0 ,5  a  2 ,5 , y de p re feren c ia  h asta  un pH de 

1 ,3 -1 ,4  con cu alqu ier ácido m ineral fu e r te  como e l  ácido c lo rh í­

d r ic o , ácido su lfú r ic o , ácido fo s fó r ic o  o an álogos. E ste  t r a t a ­

miento ácido se  r e a l iz a  a  tem peratura ambiente. E l mosto ac id u la­

do se  a g it a  durante un breve período de tiempo pera s o lu b il iz a r

-4-
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la  c lo ro te tr a c ic l in a  y , a  con tin uación , s e  añade una cantidad de­

terminada de ácido o xá lico  u oxalato  amónico para a ju s t a r  e l  con­

tenido en ion  c a lc io  y magnesio d e l mosto h asta  un n iv e l p red eter­

minado. idn re la c ió n  con e s to , se  ha encontrado que e l  proceso de 

extracción  con vehículo que s e  e s t á  describ ien do no r e su lta  bien 

para  l a  ex tracción  de c lo r o te t r a c ic l in a  d e l mosto a  menos que e l  

contenido en ion  c a lc io  y magnesio d e l mosto se  a ju s te  a un n iv e l 

muy d e fin id o . Se ha encontrado que s i  el contenido ion c a lc io  y 

magnesio d e l mosto se  a ju s t a  en tre unos 10 mg a  45 mg por gramo 

de c lo r o te tr a c ic l in a  presente en e l  mosto, puede obtenerse una 

extracción  s a t i s f a c t o r i a  de l a  ac tiv id ad  d el mosto. S i se  dejan 

en e l  mosto cantidades de e s to s  iones muy por encima o por deba­

jo  de e s ta  can tid ad , tien e  lu gar una extracción  in e f ic a z  de la  

a c t iv id a d .

No e stá  completamente c la ro  e l  por qué de e s to , aunque se  

ha observado que no puede e x tra e r se  en e l  d iso lv e n te  orgánico 

c lo r o te tr a c ic l in a  pura s i  se  h a llan  ausen tes lo s  iones c a lc io  y 

s i  e s t á  presen te  demasiado ion c a lc io  en la  masa o mosto s e  f o r ­

ma un p rec ip itad o  denso de c lo r o te t r a c ic l in a  durante l a  fa se  de 

extracción  que no se  d isu e lv e  fácilm en te por e l  d iso lv en te  orgá­

n ico . S in  embargo, segdn se  indicó anteriorm ente, cuando e l  con­

tenido en ion c a lc io  y magnesio de l a  masa se a ju s t a  dentro de 

lo s  l ím ite s  anteriorm ente in d icad o s, l a  ex tracción  de la  c lo ro ­

te t r a c ic l in a  por e l  d iso lv en te  orgánico t ie n e  lugar fácilm ente 

y  produce buenos rendim ientos de m ateria l puro*

Una vez que se  ha completado l a  p re c ip ita c ió n  de l a  c a n ti­

dad deseada de io n , con ob je to  de a ju s ta r  e l  contenido en c a lc io  

y magnesio de l a  masa h a sta  e l  grado adecuado, se  le  axiade a  l a  

masa d e sc a lc if ic a d a  una cantidad  adecuada de un compuesto de amo­

nio cu atern ario  segdn se  d e sc r ib ir á  más en p a r t ic u la r  en lo  que

-5-
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sig ile * Efo gen era l, l a  cantidad de compuesto de amonio cu atern ario  

puede o s c i la r  desde aproximadamente medio mol de compuesto cua­

te rn ario  por mol de c lo r o te t r a c ic l in a  a unos t r e s  molds de com­

puesto cu atern ario  por mol de c lo r o te t r a c ic l in a .  La masa se  a g i-  

5 t a  a continuación y e l  pH de l a  misma se  a ju s t a  a  un pH entre

5 ,5  y 11 y, preferentem ente, alrededor de 8 ,4 -8 ,6 , con h idrórido  

sód ico* Se añade entonces a  la  mezcla con ag itac ió n  un d iso lven ­

te  orgánico, preferentem ente un 10-# d e l volumen de l a  masa o más* 

Puede u t i l i z a r s e  h asta  50% o más de d iso lv en te  pero no se  ha en- 

lo  contrado ninguna v en ta ja  especM  con can tidades mayores y en

proporciones su p erio res r e su lta  antieconómico* La mezola se  a g i ­

t a  y se  f i l t r a ,  preferentem ente por medio de un a u x i l ia r  de f i l ­

trac ió n  como la  t i e r r a  de diatom eas. La c lo r o te t r a c ic l in a  pasa 

a l a  fa se  d iso lv en te  y e l f i l t r a d o  se  d e ja  e s t a r  h a sta  que la s  

15 dos fa se s  se  separan y la  fa se  d iso lv en te  se  decanta a  continiaa-

ción . La to r ta  f i l t r a d a  se  pone en suspensión  con nuevo d iso lven ­

t e  y se  f i l t r a  o tra  vez y los dos e x tra c to s  de d iso lv en te  se  

reúnan para e l  tratam iento  p o s te r io r .

Bi l a  fa se  de extracción  puede u t i l i z a r s e  una gran vaciedad 

20 de d iso lv en te s orgán icos po lares in so lu b le s  en agria* Entre lo s

d iso lv en te s que pueden emplearse se incluyen e l  butanol y sim i­

la r e s .  Son d iso lv en te s p re fe r id o s la s  m e til-a lq u il-c e to n a s , como 

por ejemplo m etil-b u tíl-ce to n a , m etil-p ro p il-ce to n a , e tc .  Se 

han obtenido re su ltad o s especialm ente buenos con m e t i l- iso b u t il-  

85 cetona, puesto que e s te  d iso lv en te  se  ha encontrado que es muy

se le c t iv o  en su capacidad de ex tracc ión  de c lo r o te t r a c ic l in a  de 

l a  masa y de elim inación  de la s  im purezas.

Los compuestos de amonio cu atern ario  que son de u t i l id a d  

como portadores en e l  proceso de extracción  con d iso lv en te s 

® ® aquí d e sc r ito  pueden rep resen tarse  por la  s ig u ie n te  fórm ula gene­
r a l :
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en l a  que R es un r a d ic a l  a lq u ilo  in fe r io r  o b en c ilo , R e s 
1 2 

una cadena g ra sa  la rg a , por lo menos de 8 átomos de carbono,

R es un r a d ic a l  a lq u ilo  in fe r io r ,  R es un r a d ic a l  a lq u ilo  in -  
3 4

f e r io r ,  y cuando R y R se  consideran  Jun tos representan  unsa
1 4

cadena carbonada d iv a len te  de 2 a  5 átomos de carbono. A sí, e l  

n itrógeno puede formar p arte  d e l a n i l lo  h e te ro e íe lic o  como en 

lo s  compuestos d e l  t ip o  de la  Onamine RO, como lo s  representados 

a  continuación;

en donde R , R , R y R tien en  e l  s ig n if ic a d o  indicado an te rio r-  
1 2  3 4

mente.

lo s  compuestos de amonio cu atern ario  conocidos como "Arquads" 

•oía portadores especialm ente e f ic a c e s  en e l  proceso de e x tra ­

cción  con d iso lv en te s aquí d e sc r ito . S sto s  compuestos son prin ­

cipalm ente c lo ru ro s de a lq u iltrim etilam on io  y pueden represen ­

ta r s e  por la  form ula R—WÍCH ) C1 en l a  que R e s un grupo a lq u ilo
3 3

de cadena la rg a  que tenga por lo menos 8 átomos de carbono.

$ sto s compuestos de amonio cu atern ario  p a r t ic u la re s  se  

venden por la  Armour and Compan y con e l  nombre com ercial de "Ar- 

quadB". Se h a l la  d isp on ib le  una gran variedad de compuestos de

7-
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e ste  t ip o  en lo s que v a r ía  la  longitud y número de grupos a l ­

quilo  de cadena la rg a  unidos a l  átomo de n itrógen o . A continua­

ción se  relacionen  algunos "Arquads" rep re se n ta tiv o s que se  ha- 

lia n  d isp on ib le s comeroialmente y que pueden u t i l i z a r s e  con 

v en ta ja  en la  re a liz a c ió n  d e l presen te  invento*

COMPOSICION MEDIA DS HTORi3)IfiKT'i33 ACTIVOS "ARQPADS"

Grupos Longitud de 
su stitu y e n te s  l a  cadena carbonada

Arquad
12

Arquad
16

Arquad
18

O ctilo 8 - - -

D ecilo 10 - -

Dodecilo 18 90# - -

'ie tra d ec ilo 14 9 # - -

H exadecilo 16 - 90# 6#

O ctadecilo 18 - 6# 93#

Octadeoenilo 18 i# 4# 1#

O ctadecandienilo 18 - - -

COMPOSICION MEDIA DE INGREUaBTES ACTIVOS «ARQUADSN

Grupos su s-  Longitud de Arquad Arquad Arquad Arquad
titu y e n te s  l a  cadena carbonada C S 2C SHT

O ctilo 8 8 # - 8# -
Deoilo 10 9# - 9# -

Dodecilo 18 47 # - 47# -

T etrad eo ilo 14 18# - 18# -

Hexadecilo 16 8# 10# 8# 30#
O ctadeoilo 18 5# 10# 10# 70#
Octadeoenilo 18 5# 35# -

G ctadecandienilol8 mm 45# Mp wm
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SI Arquad 16, que s e  con sid era  que es un cloru ro  de a lq u i l-  

t r im e t i l  amonio de cadena la rg a  en e l  que lo s  grupos a lq u ilo  

constan de 90>¿ de h exadecilo , 6$ de o ctad ec ilo  y 4# de octade- 

c e n ilo , se  p re f ie re  en p a r t ic u la r  puesto que parece ser pecu­

liarm ente se le c tiv o  para producir un producto más puro de c lo -  

ró t e trae  ic l in a .

Otro compuesto de amonio cu atern ario  que es un portador 

de u tilid a d  on e sto  procr.co ou o l ¿úoiuoto conocido como "Ona- 

mine RO" que se  vende por l a  Onyx O il And Chemical Company.

Se considera que es un derivrdo de lm idazolina su stitu id o  so­

l ib io  en a c e ite  que contiene una cadena g ra sa  la rg a  en combina­

ción con grupos amino e h id ro x ilo .

A continuación d e l proceso de extracción  d e sc r ito ,  l a  

c lo r o te t r a c ic l in a  puede recu p erarse  d e l ex tracto  d iso lv en te  

mediante una s e r ie  de procedim ientos. Un método preferido  es 

la  a c id if ic a c ió n  d ire c ta  para recu perar l a  c lo r o te t r a c ic l in a  

como s a l  de un ácido  m ineral, e sto  e s , e l  c lo rh id ra to . Con ob­

je t o  de e fec tu ar e s te  procedimiento de a islam ien to , a l  ex trac­

to  d iso lv en te  prefiarado segdn se  d e sc r ib ió  en lo  an te r io r  se  

le  añaden unos 5ml de agua por cada gramo de c lo ro te tr a c ic l in a  

presente en l a  masa. La m ezcla se  ac id u la  a continuación con 

ácido c lo rh íd rico  concentrado h a sta  un pH alrededor de 0 ,4 -0 ,5 . 

Después de a g it a r  durante 18-24 horas para d e ja r  que tenga lu­

g a r  l a  c r i s t a l iz a c ió n ,  lo s  c r i s t a l e s  de c lo rh id ra to  de c lo ro te ­

t r a c ic l in a  se  f i l t r a n ,  se  lavan con agua, se  lavan con un 

A lcoxi in fe r io r )- a lc a n o l  in fe r io r ,  por ejemplo 2 -e to x ie tan o l, 

y a continuación con un a lcoh o l in fe r io r ,  por ejemplo isop ro- 

panol, y a continuación se se c a  en v ac ío .

Los productos obtenidos mediante e l proceso de extrao- 

oión con d iso lv en te  antes d e sc r ito  son, generalmente, de c a l i ­

dad su p erio r  por todos conceptos, excepto en su aspecto  v is u a l .

9 -
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Aparen*emente, algunas de l a s  impurezas co loreadas que normalmen­

te  se  sep ararían  por f i l t r a c ió n  de la  masa ac id u lad a  se  a rra stran  

conjuntamente en e s te  proceso y le  comunican un aspecto  grisáceo  

o pardo a l  producto c r i s t a l in o .  íís ta  d if ic u lta d  que surge como 

resu ltad o  de l a  ex tracción  d ir e c ta  de la  masa puede elim inarse 

fácilm en te por tratam ien to  d e l  ex trac to  en e l  d iso lv en te  con un 

agente reductor como e l  h id ro su lf ito  sód ico . Se p r e f ie r e  r e a l i ­

zar e ste  tratam iento en condiciones á c id a s . Por ta n to , e l  e x tra c ­

to  en m e til- iso b u til-c e to n a , después de l a  ad ic ió n  de agua, se  

a ju s t a  a  un pH en tre  1 y 4, aproximadamente, y  de p re fe ren c ia  a l ­

rededor de 1 ,8  con ácido su lfú r ic o . ^  e se n c ia l  que e s ta  a c i d i f i ­

cación  se  r e a l ic e  con un ácido que no provoque l a  c r i s t a l iz a c ió n  

prematura d e l producto. 151 h id r o su lf ito  sódico se agrega enton­

ces en una proporción de unos 0 ,3  a  0 ,6  gramos por 100 mi. ífeta 

proporción es b astan te  c r í J ic a  puesto que un exceso tien de a pro­

vocar una co loración  parda en e l  producto f i n a l .  La mezcla t r a t a ­

da se a g i t a  a  continuación enérgicamente durante un breve p e r ío ­

do de tiempo an tes d el nuevo tratam ien to . A continuación se  e fe c ­

tú a  una a c id if ic a c ió n  h asta  un pH alrededor de 0 ,5  mediante l a  

ad ic ión  de ácido c lo rh íd r ico  concentrado. ¡ántonces se  añaden apro­

ximadamente o ?5 gramos de cloruro  sódico  por 100 mi de ex tracto  

de m e til- iso b u til-c e to n a  para compensar l a  f a l t a  de ion  cloruro  

e x is te n te  a  causa de l a  a c id if ic a c ió n  prelim in ar con ácido su lfú ­

r ic o .  La mezcla se abandona algún tiempo y lo s  c r i s t a l e s  se reco­

gen según se  d e sc r ib ió  anteriorm ente en re lac ió n  con la  fa se  de 

a islam ien to .

El invento no e s t á  lim itado a l  h id ro su lf ito  sódico como 

agente reductor pudiendo u t i l i z a r s e  o tro s agen tes reductores co­

mo por ejemplo dióxido de az u fre , s u l f i t o  sódico e tc .

Los procesos de ex tracción  y a islam ien to  d e sc r ito s  an te-

-10-
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nórm ente en re la c ió n  con masas que contengan c lo r o te tr á e le l in a  

pueden a p lic a r se  s in  cambio su s ta n c ia l  a  l a  recuperación de 

t e t r a c ic l in a  a  p a r t ir  de masas que contengan t e t r a c ic l in a ,  a s i  

como en la  recuperación  de ambos a n t ib ió t ic o s  a  p a r t i r  de 3a 

misma masa. Las condiciones gen erales de l a  ex tracc ió n , esto  

e s ,  pH, proporción de d iso lv e n te , can tidades de portador, e tc .  

se  ha encontrado que, en gen era l, son esencialm ente análogas 

a  l a s  d e sc r ita s  con d e ta l lo  en re la c ió n  con la  ex tracción  de 

c lo r o te tr a c ic l in a  directam ente de l a  masa.

Se ha encontrado, s in  embargo, que m ientras l a  c lo ró te — 

t r a c ic l in a ,  producida por ex tracción  d ir e c ta  de l a  masa p re c i­

sa  un tratam iento con agente reductor con ob je to  de conseguir 

un producto de un aspecto  v isu a l  s a t i s f a c t o r io ,  dicho t r a t a ­

miento no es n ecesario  en e l  caso  de l a  t e t r a c ic l in a .  El pro­

ceso de ex tracción  d ir e c ta  de l a  t e t r a c ic l in a  de la  masa cuanr* 

do se  r e a l iz a  en la s  condiciones de operación p re fe r id a s , an­

teriorm ente d e s c r i t a s ,  produce en general un producto de aspec­

to  v is u a l  s a t i s f a c t o r io  s in  tratam iento  con un agente reductor. 

Se ha encontrado que esto  es partióularm ente c ie r to  cuando la  

masa se  somete a tratam iento poco después de la  recogida y no 

se  d e ja  e s ta r  durante un periodo de tiempo conáderable antes 

de la  ex tracc ió n .

La t e t r a c ic l in a  puede a i s l a r s e  d e l ex tracto  en d iso lven ­

t e  por a c id if ic a c ió n  d ire c ta  recuperando e l c lo rh id ra to  de t e ­

t r a c ic l in a  esencialm ente d e l mismo modo que se  ha d e sc r ito  re­

fir ié n d o se  a l  método p referid o  de recuperación  de c lo r o te t r a c i  

d i n a  a p a r t ir  d e l ex tracto  en e l  d iso lv e n te . Además, la  t e t r a -  

c ic lin a  puede a i s l a r s e  como base l ib r e  poniendo en contacto e l  

ex tracto  de t e t r a c ic l in a  en m e til-a lq u il-c e to n a  con agua a c i ­

dulada a un pH en e l  in te rv a lo  de 1 ,5  a 8 ,0 , separando l a  fa se

/ / -
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acuosa re su lta n te  que contiene la  t e t r a c ic l in a  de la  fa se  d i s o l ­

vente, ajustando e l pH de l a  f a s a c u o s a  en e l  in te rv a lo  de 

2 a 4 y recuperando la  t e t r a c ic l in a  n eu tra por c r is t a l iz a c ió n  

de l a  fa se  acuosa. Este proceso que se  d e sc r ib e  más en p articu ­

la r  y se  re iv in d ic a  en la  s o l ic i tu d  Patente española n *  236.407 

es particu larm ente ven tajoso  para la  obtención de productos de 

un co lor su p e r io r .

Otro procedimiento para  a i s l a r  l a  t e t r a c ic l in a  d e l extrae  

to  en e l  d iso lv e n te , y que puede u t i l i z a r s e  ventajosam ente aquí 

supon© e l  contacto d e l ex trac to  en e l d iso lv en te  con urea acuo­

sa  y la  separación  de l a  t e t r a c ic l in a  en forma de compuesto 

de te tra c ic lira -u re a  d e l que puede regen erarse  con fa c i l id a d  la  

t e t r a c ic l in a  pura. 131 proceso, que es e l  ob je to  p r in c ip a l de 

la  so lic itu d  de Patente española na 232.357 permite un camino 

excelente de aislam ien to  de t e t r a c ic l in a  a p a r t i r  d e l ex trac to  

en e l  d iso lv en te .

lo s  c r i s t a l e s  de a n tib ió tic o  producidos por medio d e l pro 

ceso de a islam ien to  an te r io r  contienen ordinariam ente de 97 

a  100$ de t e t r a c ic l in a  neutra pura y pueden co n v ertirse  en c lo r ­

h idrato  de t e t r a c ic l in a  de ca lid ad  de la s  e sp e c ific ad io n e s me­

d ian te un proceso se n c illo  en una fa s e  que supone la s  suspen­

sión  de la  t e t r a c ic l in a  neutra con b u tan o l,2 -e to x ie tan o l y á c i­

do c lo rh íd r ic o .

El invento se  d e sc r ib ir á  con más d e ta l le  en re lac ió n  con 

lo s  s ig u ie n te s  ejem plos e sp e c íf ic o s *

BJ5&1PLQ I .

EXTRACCION PB CLQKQT¿ZERACICLUJA DIRECTAMENTE DS LA PASA .

Una porción de 3 Kg de masa de c lo r o te t r a c ic l in a  que dá un 

ensayo de 5.800 gammas por mi se a ju s t a  a un pH 1 ,4  por ad ición  

de ácido  su lfú r ic o  a l  25£. Después de a g it a r  durante 30 minutos,

- 1 2 -
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se  añaden 75 g de oxa la to  amónico monohidratado y  la  mezcla se  

a g ita  durante 45 m inutos. A l a  mezcla se  le  añaden 54 mi de 

Arquad 16 en forma de so lu ción  en isopropanol a  50$, y e l  pH 

se  a ju s ta  a 8 ,5  con hidróxido sód ico  a l  25$. La masa se  extrae  

a  continuación agitando enérgicamente durante 20 minutos con 

600 mi de m e til- iso b u til-c e to n a . A la  mezcla se  l e  añaden 120 g 

de Hyflo y l a  mezcla se  f i l t r a .  S I f i l t r a d o  se  d e ja  sedimentar 

durante 3 horas a l  cabo de la s  cu a le s se  sep ara  l a  fa s e  d i s o l ­

ven te. La to r ta  f i l t r a d a  se  vuelve a poner en suspensión  en 

450 mi de m e til- iso b u til-c e to n a , se  f i l t r a  y se  lav a  con 50 mi 

de m e til- iso b u til-c e to n a . Los e x tra c to s  en e l  d iso lv en te  se  com 

binan dando un volumen t o t a l  de 980 mi que dán un ensayo de 

16.000 gammas por mi lo  que represen ta  una recuperación  de 90,2$

15 STBIPLO I I

R33gP.3tACION DB CLORHIDRATO D3 CLOROT5TOACICLINA.

A 654 mi de extracto  en m e til- iso b u til-c e to n a  preparado 

como en e l  ejemplo I  que dá un ensayo de 16.000 gammas por mi, 

se le  añaden 65 mi de agua y e l  pH se  a ju s ta  a  0 ,5  por ad ic ión
20

de 8 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado. La mezcla se  a g i t a  a  

tem peratura ambiente durante 17 horas, después de lo  cu al lo s  

c r i s t a l e s  re su lta n te s  se  f i l t r a n ,  se  lavan con 15 mi cada vez 

de agua, 2 -e to x ie tan o l e isopropanol y se  se c a  a vacio  a  40*C 

25 durante 16 h o ras. Se obtiene un rendimiento de 9,74 g de c lo r ­

h idrato  de c lo r o te t r a c ic l in a  que dá un ensayo de 987 gammas por 

rag, lo  que represen ta un rendimiento t o t a l  d e l 82$ de l a  masa. 

S I producto, que es de aspecto pardo, algo verdoso t ie n e  una 

®lom a 460 m ilim icras.

13



BJHKPLO I I I 2 3 9  4 3 2
TRATAMIENTO CQN AG ;3Tm i REDUCTOR.

A 100 mi de ex trac to  en met i l - i s  o but i 1-cet ona, preparado 

como en e l  ejemplo I  que dá un ensayo de 17.800 gammas por mi, 

se  le  añaden 15 ral de agua y e l  pE se  a ju s t a  a  1 ,8  con ácido s u l­

fú r ic o  a l  25#. A la  mezcla se  le  añaden 0 ,3  g de h id ro su lf ito  

sódico y la  mezcla se  a g ita  enérgicamente durante 10 minutos, 

después de lo  cu al e l  pH se a ju s t a  a  0 ,5  con ácido c lo rh íd rico  

concentrado. Para su m in istrar más ione3 c loruro  se añaden 0 ,5  

g de cloruro só d ico . La mezcla se  a g i t a  durante 20 h o ras, se f i l ­

t r a ,  se lava con agua, 2 -e to x ie tan o l e isopropanol y se  seca en 

v ac io , 5e obtiene un rendimiento de 1 ,68  g de c lo rh id ra to  de c lo -  

r o te tr a c ic l in a  que dá un ensaj'O de 973 gammas por mg, lo  que re ­

presen ta un rendimiento de e s ta  etapa de 92#. 31 producto, que es

de aspecto  am arillo  b r i l la n te ,  t ie n e  una E de 0 ,22  a  460lom
m ilim icras.

ejem plo  nr

EXTRACCION DE TTJHtAC ICLEIA j IR 'CTAI/HffJT S DS IA . A3A .

A 2 l i t r o s  de masa de t e t r a c ic l in a  que dá un ensayo de 

6.200 gammas por mi se le  añaden 40 g de ácido o xá lico  para a ju s ­

t a r  e l  pH a  1 ,5  y la  mezcla se  a g i t a  durante 30 minutos. R e fe r i­

do a la  potencia de la  masa, se  añaden 24 mi (un equ ivalen te) 

de Arquad 16 en forma de so lu ción  a l  50# en isopropan ol. Des­

pués de a g ita r lo  durante 15 minutos se  añaden 400 mi de m e til-  

iso b u til-c e to n a  y e l  pH se a ju s t a  a  9 ,5  con hidróxido só d ico . La 

mezcla se  a g ita  enérgicamente durante 20 minutos después de lo 

cu a l se  añaden 80 g de Hyflo y l a  m eada se  f i l t r a .  El extracto  

en e l  d iso lv en te  s e  sep ara  después de l a  fa s e  acuosa agotada.

La t o r t a  f i l t r a d a  se  vuelve a poner en suspensión  en la  fa s e
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acuosa agotada y se  añaden a  e l l a  200 mi de r a e t il- iso b u t il- c e -

tona fr e sc a *  Después de ag itad o  durante 30 minutos, l a  mezcla 

se  f i l t r a  y e l  ex tracto  se  separa# Los e x tra c to s  combinados, 

en t o t a l  575 mi dán un ensayo de 18.600 gammas por ral, que re ­

presenta un rendimiento de 87,8%.

EJIMPLO V

LAVADO CON ASPA D3L :-2CTIUCT0 W K3TIL-ISOHJTIL-C3T0NA

Una porción  de 555 mi de e x trac to  en m sfc il-iso b u til-o eto n a , 

preparado como en e l  ejemplo Iv , se  lav a  con 272 mi de agua, pre­

viamente a ju sta d a  a  un pH de 9 ,5  con h idróxido sódico por a g it a ­

ción durante 20 minutos y sep arac ió n . 31 ex tracto  lavado 620 mi, 

da un ensayo de 19.450 gammas por ral, un rendimiento de e s t a  f a ­

se  de 98,3%.

sragp io  VI

15 EXTRACCION POSTERIOR CON AGUA DEL EXTRACTO W DI30LVENTE LAVADO

A 500 mi de ex tracto  en m e til- iso b u til-c e to n a , preparado 

como en e l  ejemplo V se  le  añaden 150 mi de agua y e l  pE se  ajusP  

t a  a 1 ,2  por ad ición  de ácido s i i l fu r ic o , después de a g it a r  duran­

te  30 minutos la s  fa se s  se  separan . 31 ex trac to  acuosa 165 mi,

2o a s i  obtenido da un ensayo de 56.000 gammas por m i l i l i t r o ,  que

representa un rendim iento de e s ta  fa se  d e l  95%.

EJmiPLO VII

RaSUPüBACION DE T.ECRACICLBU NEUTRA

Una porción de 145 mi d e l ex tracto  acuoso obtenido como en 

25 e l  ejemplo VI se  a ju s t a  sucesivam ente a pH 1 ,6 , 2 ,0 , 2 ,6 , 3,09 y

finalm ente 3 ,6  por ad ic ión  de hidróxido sódico a l  15%, agitando 

l a  mezcla durante 15 a  20 minutos en cada caso . Después de aban­

donarlo con a g ita c ió n  a  pH 3 ,6  durante 16 horas a tem peratura am­

b ie n te , e l  producto c r is t a l in o  se  f i l t r a ,  se lav a  con agua y se  

3o seca  en v ac io  a 40*C. Con e l lo  se  o tien e  un rendimiento de 7 ,4  g

-14-
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de t e t r a c ic l in a  n eu tra  que da un ensayo de 1.003 gammas por m ili­

gramo, un rendimiento de e s t a  fa se  de 92 ,1# . El producto a s í  ob­

tenido es de aspecto  v isu a l  am arillo  b r i l la n te .

BJBiPLO V III

5 ECTRACC ION DE CIQRQTüTTRACICLINA DIR ¡CmiEMTB DE LA 1,1/LSA

1.500 m i l i l i t r o s  de una masa de c lo r o te t r a c ic l in a  que da un 

ensayo de 6.600 gammas por m il i l i t r o  se  a ju s t a  a  pH 1 ,5  con á c i ­

do su lfú r ic o  a l  25ya. Se añaden 36 g de oxá la to  amónico y l a  mez­

c la  se  a g i t a  durante 45 minutos. A la  m ezcla se  le  añaden 26 m ili-  

lo l i t r o s  de Onamine R ü \  Se añaden 600 mi de m e til- iso b u til-c e to n a

y e l  pH se  a ju s ta  a 8 ,5  con hidróxido sód ico  a l  25#. La masa se  

a g i t a  durante 20 m inutos. A la  mezcla se  le  añaden 45 g de Hyflo 

y l a  mezcla se  f i l t r a .  E l f i l t r a d o  se  d e ja  sedim entar y l a  fa se  

d iso lv en te  se  sep ara . La t o r t a  f i l t r a d a  se  pone en suspensión  con 

15 300 mi de m e til- iso b u til-c e to n a  y se  f i l t r a .  Los f i l t r a d o s  se

combinan y lo s  ex tracto s en e l  d iso lv en te  se separan  de l a  fa se  

acuosa dando un volumen t o t a l  de 780 mi que dan un ensayo de 10.250 

gammas por mi, lo  que rep resen ta  un rendim iento d e l 77,8$.

1) La dnamine RO se  vende por l a  Onix O il And Chemical Com- 

2o pany y se  cree que es un derivado su s t itu id o  de im idazolina so lu ­

b le  en a c e ite  que contiene una cadena g ra sa  la rg a  en combinación 

con grupos amino e h id ró x ilo .

BJaBPLO IX

R’üTTJP RACION DE CLORHIDRATO DE CLORO?CTRACICUUA 

25 E l e x trac to  en m e til- iso b u til-c e to n a  d e l ejemplo V III se  le

añaden lQOml de agua y e l  pH se  a ju s t a  a  0 ,9  con ácido c lo rh íd r i­

co concentrado l a  mezcla se  d e ja  e s t a r  durante 24horas se  f i l t r a  

y se  lav a  con un volumen de 2 -e to x ie tan o l, 1 volumen de agua y a  

continuación 1 volúraen de isop rop an o l. Se obtiene un rendimiento de 

3o 7 .2  gramos que tien e  úna de 0 ,1 9  a  460 m ilim ioras.

-16-



E sta  so l ic i tu d  que corresponde a  l a  presentada en E.U.A. e l  

21 de Diciembre de 1 .956, b ajo  e l  ndraero 629.773, se  acoge a lo s  

b en e fic io s d e l  a r t íc u lo  51 d e l  v igen te  E statu to  sobre Propiedad 

In d u str ia l .

Los puntos de invención propia y nueva que s e  presentan pa­

ra  que sean ob jeto  de e s t a  la te n te  de Invención en España, por 

V-ELN̂ S anos, son lo s  s ig u ie n te s ;

I a. -  Un procedimiento de ex tracc ió n  de lo s  a n t ib ió t ic o s

de ferm entación que lo s  con ten ga,caracterizado  por

í l í  a c id if ic a c ió n  de l a  masa a un pE aproximadamente de 0 ,5 -  

2 ,5  para  s o lu b i l iz a r  lo s  a n t ib ió t ic o s  contenidos.en  e l l a

(2) a ju s te  d e l contenido en iones c a lc io  y magnesio de l a  

masa entre unos 10 y 45 miligramos por gramo de a n tib ió t ic o  en la  

masa,

(3) Adición a l a  misma de un compuesto de amonio cuaterna­

r io  que ta ig a  la  fórm ula;

cuando y  se  consideran ju n to s representan  una ordena carbo­

nada d ivalen te  de 2r5 átomos de cárbono,

(4) a ju s te  d e l pH de la  masa entre 5 ,5  y 11 aproximadamente,y

5 - R O T A -

l o c lo ro te tr a c ic l in a  y/o t e t r a c ic l in a  a  p a r t i r  de una masa o mosto

2o

i -i V

25
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(5) ad ic ión  de un d isoIvan te-orgán ico  p o la r , in m iscib le  

con agua, para ex traer lo s  a n t ib ió t ic o s  de la  masa tratad a#

2a >- Un procedimiento de acuerdo con l a  re iv in d icac ió n  1, 

carac terizad o  por e l  hecho de que en l a  fa se  (1) l a  masa se  

ac id u la  a  un pH de 1 ,3  a  1 ,4 .

3 a. -  Un procedimiento de acuerdo con la s  re iv in d icac io n es 
1 o 2, caracterizad o  por e l  hecho de que en l a  f a s e  (1) l a  masa 
se  ac id u la  con un ácido  m ineral fu e r te  a  tem peratura ambiente.

4 a. -  Un procedimiento de acuerdo con cu alq u iera  de la s  

re iv in d icac io n es 1 a  3, caracterizad o  por e l  hecho de que e l  con­

tenido en ión c a lc io  y  magnesio de l a  masa se  a ju s t a  en l a  fa se  

(8) por ad ic ión  de una cantidad  predeterm inada de iones o x a la to .

5a. -  Un procedimiento de acuerdo con cu alq u iera  de la s  

re iv in d icac io n es 1 a  4, carac terizad o  por e l  hecho de que l a  

cantidad de compuesto de amonio cu atern ario  añadida en l a  fa se  

(3) es aproximadamente de 1 /2  a 3 moles de dicho compuesto por 

mol de a n tib ió t ic o .

6a. -  Un procedimiento de acuerdo con cu alq u iera  de la s  

re iv in d icac io n es 1 a  5, carac t .‘rizado  por e l  hecho de que e l  

pH de l a  masa se  a ju s ta  en la  fa s e  (4) aproximadamente a  8 ,4  

a 8 ,6 .

7a. -  Un procedimiento de acuerdo con cu alqu iera  de la s  r e i ­

v in d icacion es 1 a 6, carac terizad o  por e l  hecho de que la  c an ti­

dad de d iso lv en te  añadida en l a  fa se  (5) es por lo  menos e l  lOjá 

d e l volumen de la  masa.

8 a. -  Un procedimiento de acuerdo con cu alqu iera  de la s  r e i ­

v in d icacion es 1 a 7, carac terizad o  por e l hecho de que e l  d i s o l ­

vente añadido en l a  fa se  (5) es una m e til-a lq u il-c e to n a .

9a. -  Un procedimiento de aouerdo con cu alq u iera  de la s  r e i ­

v in d icacion es 1 a  8, carac terizad o  por e l  hecho de que cuando e l
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ex trac to  en e l  d iso lv en te  orgánico contiene c lo r o te t r a c ic l in a  se 

somete a  l a  nueva s e r ie  de etapas s ig u ie n te s  para m ejorar e l  a s ­

pecto v isu a l  d e l producto f i n a l :  a ju s te  d e l ex trac to  en e l  d i s o l ­

vente orgánico a un pH entre 1 y 4, ad ic ión  de un agente reductor 

a l  ex trac to  acidu lad o , aislam ien to  d e l a n t ib ió t ic o  d e l ex tracto  en 

e l  d iso lven te  por a c id if ic a c ió n  d e l ex trac to  y a  continuación re ­

cuperación d e l a n t ib ió t ic o .

10a . -  Un procedimiento de ex traer  a n t ib ió t ic o s  de c lo ro te tr a ­

c ic l in a  y/o t e t r a c ic l in a .

Tal y como se  ha d e sc r ito  en da Memoria que antecede y con 

lo s  f in e s  que se  han e sp ec ifica  do.

lüsta Memoria con sta  de d ieciocho h o jas e s c r i t a s  a  máquina 

por una so la  c a ra .

Madrid

P.A.
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