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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para s o lic i ta r

P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE aSos

a nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nortéame 
ricana, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, 
N.Y., Estados Unidos de América, por y 
"UN PROCEDIMIENTO PARA OBTENER DESMETILCLOROTETRACICLI- 
NA PURIFICADA"

Este invento se re f ie re  a la  purificación de des- 
m e tilc lo ro te trac ic lin a  y más particularmente a  un proce 
dimiento mejorado para la  rec ris ta liz ac ió n  acuosa de — 
desm etilc lo ro te tracic llna  de manera que se produzcan — 

5 rendimientos elevados de productos terapéuticamente va­
liosos#

Las de ame t i l  te  tra c i d in a s , la  d e sc ie tilte tra c ic li-  
na misma y la  de ame t i l  el oro te  tra c i d in a  (7-cloro-6-des- 
me t i l  te  tra c i el ina) son miembros de una nueva fam ilia  de 

10 an tib ió ticos de te tra c ic lin a  que están descritos y r e i -
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vindicados en la  patente americana No. 2.878.289 de —— 
McCoimick y col. Las desm etilte trac ic linas a l l í  descri­
ta s  se producen mediante c ie rta s  cepas mutantes deriva­
das de Streptomyces aureofaciens derivadas del m aterial 
aislado del suelo S. aureofaciens A-377 productor de — 
c lo ro te trac ic lin a , descrito  en la  patente americana No. 
2.482.055, de Duggar, y depositado en e l Northern Regio 
nal Research Laboratory, Peoría, I l l in o is  como NRRL — 
2209. Las nuevas cepas productoras de desm etilte trac i— 
d in a  se derivaron por tratamiento de A-377 con agentes 
mutagénicos. Cultivos de la s  nuevas cepas productoras -  
de desm etiltetraciclina. de S. aureofaciens están deposi 
tados en la  American Type Culture Collection, Washing— 
ton, D.C., bajo lo s números de accesión AICC, 12551, — 
12552, 12553 y 12554.

La desm etilc lo ro te tracic lina , en comparación con 
e l an tib ió tico  de amplio espectro bien conocido te tra c i  
d in a ,  consigue singularmente una actividad sn tib ió tic a  
mucho mayor fren te a  organismos susceptibles con canti­
dad menor de droga; posee una estab ilidad  notablemente 
mayor en lo s  flu idos del organismo; tiene mayor re s is ­
tencia  a la  degradación y una menor velocidad de lib e ra  
ción renal, soportando a l mismo tiempo elevados niveles 
de actividad an tib ió tica  durante períodos prolongados.

La desm etilc lo ro te tracic lina , único producto de -  
fermentación de una cepa mutante de Streptomyces aureo­
faciens. e s tá  casi invariablemente asociada con peque— 
Has cantidades de desm etilte trac ic lina  que es también -  
un producto de la  fermentación. Es preciso efectuar des 
pués una separación de estos dos an tib ió tico s, o por lo
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menos recuperar desm etilc lo ro te tracic llna  en una forma 
muy purificada, lib re  de desm etilte trac ic lina . Aunque — 
estos dos an tib ió tico s  puedan separarse de modo e fec ti­
vo por técnicas de cromatografía sobre papel, esto no -  
es práctico en operaciones comerciales en gran escala ,-  
habiéndose realizado esfuerzos con v is ta s  a  desarro llar 
un procedimiento comercial práctico para la  separación 
de desm etilclo ro te tracic llna esencialmente pura, de des 
m e tilte tra c ic lin a .

Uno de lo s  procedimientos mejores para la  p u rif i­
cación de c lo ro te trac ic lin a  y te tra c ic lin a  es e l descri 
to por Winterbotton y con., en l a  patente americana No. 
2.671.806. Este procedimiento se funda en d isolver clo­
ro te tra c ic lin a  b ru ta , por ejemplo, en un disolvente or­
gánico hidroxilado, ta l  como un alcanol in fe r io r , usan­
do una base nitrogenada, p. e j .  tr ie tilam in a , que sirve 
para n eu tra liza r y so lub iliza r l a  c lo ro te trac ic lin a .
Las impurezas no d isueltas  se separan por f il tra c ió n  y, 
por rea juste  del pH del f il tra d o  con ácido clorhídrico 
a l n ive l deseado, se p rec ip ita  hidrocloruro de clorote­
tra c ic lin a  purificado.

Este procedimiento, aunque es  eminentemente ade­
cuado para la  purificación de c lo ro te trac ic lin a  y te tra  
c ic lin a  porque da un producto terapéuticamente valioso 
de a l ta  calidad, no está exento de c ie rto s  inconvenien­
te s , particularmente porque implica el uso de disolven­
te s  orgánicos hidroxilados y bases orgánicas que hacen 
que e l coste del procedimiento de preparación sea eleva 
do. Además, y esto es aquí de la  máxima importancia, la  
re c ris ta liz ac ió n  de desm etilc lo ro te tracic llna  de lo s  di
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solventes orgánicos del procedimiento Winterbotton, p+ 
e j .  butanol y 2-etoxietanol, no efectúa una reducción -  
apreciablemente en la  desm etilte trac ic lina , de manera -  
que e l producto f in a l tiene un porcentaje excesivo de -  
desm etilte trac ic lina  para l a s  normas especificadas.

De acuerdo con el invento, se proporciona un pro­
cedimiento para obtener desm etilc lo ro te tracic lina  puri­
ficada a p a r ti r  de desm etilc lo ro te tracic lina bruta que 
contenga también desm etilte trac ic lina , que comprende di 
solver dicha desm etilc lo ro tetracic lina bruta en agua — 
por adición de á lc a l i ,  f i l t r a r  la  solución para separar 
la s  impurezas insolubles, y ac id ific a r e l f il tra d o  con 
un ácido mineral, con lo que se p rec ip ita  una sal de á- 
cldo mineral de desm etilc loro tetracic lina sustancialmaa 
te  lib re  de d esm etilte trac ic lina . Por tan to , e l presen­
te  invento alcanza un resultado que no se puede conse— 
gu ir con e l procedimiento Winterbottom, a saber, una se 
paración de desm etilc lo ro te tracic lina  purificada lib re  
de desm etilte trac ic lina  y de impurezas de fermentación.

Al poner en práctica el presente invento, se hace 
una pap illa  en agua de desm etilc lo ro te tracic lina  bruta, 
producida por fermentación de una cepa productora de des 
m e tilc lo ro te trac ic lin a  de S. aureofaciens. según se des 
cribe en la  patente de NcCormick antes mencionada, so­
bre una base de peso por volumen y que puede ser del or 
den de 1:10, a un pH comprendido entre 7-9, aproximada­
mente, agitando hasta  que se obtiene una solución com— 
p le ta . La solución se f i l t r a  después para separar impu­
rezas de fermentación no d isu e lta s . Puede usarse cual— 
quier hidróxido de metal a lcalino  adecuado, t a l  como h i
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2 6 3 0 8 3
dróxido sódico, hidróxido potásico, e tc .,  para hacer el 
necesario a juste  de pH. El f il tra d o  alcalino  se a o id líl 
ca después con un ácido mineral fuerte , p. e j . ácido — 
clorhídrico , por ejemplo a un pH de 0,5-1, y preferib le  
mente a 0,6-0,7, para obtener lo s rendimientos máximos. 
La solución ácida se envejece con agitación durante 20- 
24 horas a temperatura aproximadamente ambiente, y los 
c r is ta le s  precipitados de hidrocloruro de desmetilcloro 
te tra c ic lin a  que se forman se recogen por f i l tra c ió n , -  
se lavan con una mezcla de ácido clorhídrico concentra­
do en agua y se secan en vacío a 50S C+, aproximadamen­
te .

Una modificación de este procedimiento se funda -  
en el empleo de un sistema disolvente b ifásico  compues­
to de agua y un disolvente inmiscible con agua, ta l  co­
mo un disolvente de m etilalcohilcetona, p. e j .  m etlliso  
butilcotona, m etilpropilcetona y análogos. Esto da como 
resultado e l mejoramiento del aspecto del producto f i — 
n a l, ya que se producen c r is ta le s  de color amarillo ola 
ro , que son convenientes. Preferiblemente, e l sistema -  
disolvente b ifásico  se compone de partes iguales de — 
agua y m etilisobutilcetona.

En todo caso resu ltan  rendimientos elevados de la  
desm etilcloro tetracic liha deseada, y ambos procedimien­
to s  efectúan la  separación buscada de desm etilclorote— 
tra c ic lin a  purificada de la  desm etilte trac ic lina  y la s  
impurezas de fermentación asociadas.

El invento se describ irá  con mayor de ta lle  en re ­
lación con los siguientes ejemplos específicos.

EJEMPLO 1
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2 6 3 0 8 3
Se preparó una pap illa  de 50 gramos de desme t i l — 

c lo ro te trac ic lin a  bruta, que daba a l a n á lis is  1015 mcg. 
/m g., y contenía 83 mcg./ng. de desm etilte trac ic llna , -  
en 500 m ili l i t ro s  de agua. Se ajustó e l pH del disolven 
te  a 9,0 mediante adición de 23 m ili l i t ro s  de solución 
de hidróxido sódico a l 25 % (peso/volumen). La pap illa  
se agitó durante 15 minutos antes de efectuar la  solu— 
ción completa. La solución se pasó a través de un f i l — 
tro  de v idrio  sinterizado pre-revestido con Hyílo Super 
-Cel (agente au x ilia r  de f il tra c ió n  de t ie r r a  de d ia to - 
meas). El f i l tra d o  se acid ificó  con 27 m ili l i t ro s  de áci 
do clorhídrico concentrado a pH 0,65. La solución acid i 
f  i  cada se envejeció, agitando, durante 20 horas* a 25 s C. 
Los c r is ta le s  formados se recogieron luego por f i l t r a — 
ción, se lavaron dos veces con cantidades de 25 m il i l i ­
tro s de solución de ácido clorhídrico a l 5 % (volumen/ 
volumen) y se secaron en vacío a. 503 c .  durante 24 horas. 
Resultaron 45,49 gramos de m ateria l. El valor del ensa­
yo espectrofotométrico del producto f in a l fue 1010 mcg/ 
mg. El rendimiento de hidrocloruro de desm etilcloróte— 
tra c ic lin a  fue 91 %. El contenido de d esm etilte trac ic li 
na del producto fuá 2,3 mcg./mg.

EJERCELO 2

Se preparó una pap illa  de 10 gramos de desmetil— 
c lo ro te trac ic lin a  bruta, que daba a l a n á lis is  969 mcg./ 
mg. y contenía 167 mcg./mg. de d esm etilte trac ic lina , en 
un sistema disolvente b ifásico compuesto de 100 m i l i l i ­
tro s de agua y 100 m ili l i t ro s  de m otil iso b u til cotona. 
La p ap illa  se a lca lin izó  a pH 9,0 por medio de una solu
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ción de hidróxido sódico a l 25 % (peso/volumen). El ma­
te r ia l  bruto se disolvió completamente en 15 minutos..
La solución se c la rif icó  por f il tra c ió n  y e l f il tra d o  -  
se ajustó a pH 0,65 con ácido clorhídrico concentrado. 
El f il tra d o  acidificado se agitó y se envejeció durante 
24 horas a 20-258 0. Al terminar este período de envejje 
cimiento, los c r is ta le s  formados se* recogieron por f i l ­
tración , se lavaron con dos porciones de 10 m ili l i t ro s  
de ácido clorhídrico a l 5 % (volumen/voTumen), m ásdos 
porciones de 10 m il i l i t r o s  de m otil iso b u til cotona, y 
se secaron h asta  peso constante Mi vacío a 508 C. El va 
lo r  del ensayo espectrofotométrico del producto f in a l -  
fue 1002 mcg./ng. No se detectó desm etilte trac ic lina .
El rendimiento de hidrocloruro de desm etilc lo ro te traci- 
c lina  fuá 80 % (sobre base ponderal) y 88 % (sobre base 
de ensayo ponderal). Un mejoramiento neto en el calor -  
de los c r is ta le s  se acusaba por el cambio en la  densi—

to bruto hasta  0,25 para e l producto f in a l .
La presente so lic itud  que corresponda a la. presen 

tada en E.U.A., e l 9 de Diciembre de 1959, bajo el nóme 
ro 858.330, se acoge a lo s  beneficios del a rticu lo  51 -  
del vigente Estatuto sobre Propiedad In d u stria l.

Los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta  so lic itu d  de Paten­
te  de Divención en España por VEINTE años, son lo s s i—

N O T A
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18.— Un procedimiento? de obtener desm etilolorote- 

tra c ic lin a  purificada, a p a r t i r  de desm etilclorotetraci 
d in a  bruta que también contiene d esm e tilte trac ic lin a ,-  
caracterizado por disolver dicha desm etilclorotetraci— 
d in a  b ru ta  en agua por l a  adición de á lc a l i ,  f i l t r a r  l a  
solución para eliminar impurezas insolubles, y a c id if i­
car el f il tra d o  con un ácido mineral, con lo cual preci 
p ita  una sal de ácido mineral de desm etilcloro tetraci— 
d in a  sustancialmente exenta- de d esm etilte trac ie lina .

26+- Un procedimiento segán el punto l s ,  c a ra c te d  
zado porque e l á lc a l i  se aSade a un pH de 7 a 9.

36 .- Un procedimiento segán los puntos 16 o 28, -  
caracterizado porque el f il tra d o  se ac id ific a  a un pH -  
de 0,5 a l  y, con preferencia, 0,6 a 0 ,7.

46 .- Un procedimiento segán lo s  puntos i s ,  26 o -  
36, caracterizado porgue se usa un sistema disolvente -  
de dos fases compuesto de agua y de un disolvente inmis 
cib le con agua, ta l  como m etila lco ilcetona.

56 .- Un procedimiento segán cualquiera de lo s  pun 
tos is  a  46, caracterizado porque el ácido mineral es -  
ácido clorh ídrico .

6 e .- Un procedimiento para obtener desm etilcloro- 
te tra c ic lin a  purificada.

Tal y como se ha descrito  en la- Memoria que ante­
cede y para lo s  fines que se han especificado.
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Esta Memoria, consta, de nueve hojas e sc rita s  a má­

quina por una sola cara.
Madrid, - j

' ' '  V'¡. / y
 ̂ / f  . ' y  * --**

G.D.S.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



