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PATENTE
DE
INVENCION

por wFROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
TETRACICLINA SOLUBLES EN AGUAn, & favor de la firma ale-
mena E, MERCK AKTIENGESELLSCHAFT, domiciliada en DARMSTADT

(Alemania)v

MENMORIA DESCRIPTIVA

La tetraciclina y sus derivados, como clorotetraci-
clina, bromatetracicline, oxitetraciclina, demetilclorotetra-
cicline (es decir un compuesto que coétiene un grupo metil
menos que la clorotetraciclina), asi como .sus isémeros'y com-
puestos anhfdrido son dificilmente solubles en agua.

Las sales de los compuestos citados con écidos inor-
glnicos muestran mejor sdl@bilidad al: agua. Sin embargo,
estas sales de tetraciclina ho son estables en agus, por en-

cimé de un valor de pH de 3. Estas propiedades son a menudo

‘en el empleo terepéutico el principio para efectos secunda-

rios desagradables,



e

I0.

I5.

25. -

285300

Ademds se comocen. eminometil-tetraciclines N-sus-
tituidas y éus sales, que muegtran una buena solubilidad
al agua y que pueden utilizarse bajo adicidn de sustancias
tampén con objeto de inyeccidn. Sin embargo las soluciones -
de estos compuestos son poco torerables & 10s tejidos y &
menudo acompafien a la inyeccidn intramuscular de un dolor
urente en el lugar de la inyeccién. Las inyecciones intra-
musculares de egtos compuéstos deben realizerse por .t_anto
bajo agitacidn de un anestésico local.

: Ahora se ha observado gque se obtienen mevos compues—
tos mediante reaccidn de tetraciclina y sus derivados cita~
dos al principio con un compuesto carbonilo y deido sulfu~
1080 0 bien una de sug sales, cuyos compuestos son bien 80~
Iubles en agug sin adicidn de sustancias tampén en cada zo~
na de pH, pero sobre t0do en zona fisioldgica, y mues’émn
una tolerencia de los tejidos caracteristica.

Objeto de la invencidn es u.n'pzocedimiento pera la
preparacién de derivados de tetraciclina solubles en agua,
que consiste en que se hace reaccionar tetraciclina o una
sal o derivado de tetraciclina con anhfdrido sulfuroso, decido

suIfuroso o unae de sus sales y un aldehido de la fmuls

R-CHO,

en la qus
R significa hidrégeno o triclorometilo o bien ti-
bromometilo, .
0 bien con un agente que cede uno de tales compuestos carbo—

nilo, en presencia de agua y/o un disolvente orgdnico inerte.
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Para el procedimiento segfn la invencidn son adecue~
dos aldehidos o agentes que ceden estos compuestos carboni-
o, por ejemplo, formaldehido, paraformaldehido, polioxime— .
tileno, monoclorometiléter y cloral o bromal, asf como sus
5, derivados, por ejemplo los hidratos o alcoholatos corres—
pondientes. |
Como sales de Acido sulfuroso pueden utilizarse no
solo sales inorgénicas sino tembién orgénicas, meutras o
dcidas. Como sales inorgénicaé pueden entrer en considere-
T0. -¢idn por ejemplo sales alcalinas, alealino-terreas, o améni-
cas, como sulfito sddico, sulfito potdsico, sulfito amdni-
co, bisulfito sédico, bisuIfito potdsico, bisulfito magné-
" gico, bisulfito cdleico, bisulfito emdnico etc., Como sales
orgénicas pueden utilizarse, por ejempIo, las sales neutras
15. o fcidas obtenibles en disolventes orgénicos mediante reac-
cibn de 802, agua y una base orgfnica. Pueden servir para la
praaracidn de tales sales orgénicas de Acifo sulfuroso, por
ejemplo Jﬁe'tilamina,, etvila.mina., propilamina, iopjopilamina,
n-butilaming, 2-aminobuteno, butilsmine tercieria, 2-dimetil-
2. -etilamine~1, etilenodiamine, propilenodiamina, ‘aminociélo—
hexano, anilina, etc., dimetilemine, metiletilemina, dietilemi-
na, n-butiletilamina, piperidina, morfolina, piperazina, me-
tilanilina, o etilanilina, etc., trimetilamina, dietilmetilamiﬁ
dimetiletilamine, triisopropileming, tri-n-butilemina, dimetil
25. -tercibutilemina, metil-piperidine o etil-piperidina, dime~
til=piperazina, etilmorfolina, piridina, dimetilaniline, co=-
lidina, Iutidina, etc. Ademds es posible preparar durante Ia
. reaccidn, las sales orgénicas o inorgénicas del .‘ééido sul fu-
r080, por ejemplo mediante el paso de SO, ‘en soluclones de los

KON compuestos bédsicos,
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En ITugar de las sales del Acido sulfvuroso, &e puede

utilizar asimismo, el propio gcido sulfuroso o bien anhfdri-
do sul'furoso.
Ia eleccifn del disolvente adecuado para la reaccién

depende de los componentes de reaccifn e emplear. Las sales

- utilizadas del dcido sulfuroso. deben ser solubles, por lo

menos parcialmente; en-los disolventes utilizados. En Ja
utilizacidn de una sal inorgdnica del Zcido sulfuroso pue-
den entirar en consideracidén, como disolventes, especialmente

ague o slccholes acuosos, mientras que en I8 utilizacidn de

‘sales orgdnices del .4cido sulfuroso se prefiere un disolven~—

te orgdnico, como aicoholes inferiores, por ejemplo alcohol
met{lico, alcohol etflico, aicohol‘isoprcpilico, tercibuta~
oI, 2-stoxietanol, dioxano, tetrehidrofurano, etc., o bien
laes mezcles de estOS‘disolventes, eventualmente, también |
con agua. ' _

El procedimiento de acuerdo con la invencidn puede~‘
realizarse a temperaturés entre 0 y.150° C.bPreferentemente
se trabaja a 80° C. Ususlmente la temperatura'de reaccidn
depende>esencia1mente de la solubilidad dé los coﬁponentes
de reaccidn utilizados en los disolventes a aplicar.

En defalle, ocurre por ejemplo, que se trata ung~solu~
cién de tetraciclina o de una sal de tetracicline en un di-

solvente orgdnico con una solucidn del compuesto aldehido

'y una solucifn del decido sulfuroso o una de sus sales y los

- componentes se dejan reaccionar uno tras otro algfén tiempo.

Es ventajoso utilizer ¢l dcido sulfuroso o sus sales en

exceso. Despuds de terminada le reaccidén — aproximadamente

después. de cuatro a 48 horas - se destila el disolvente en

vacio y el residuo se seca y purifica.
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En caso de que los derivados de tetraciclina solubles
en agua sean preparados segin la invencidén mediente accidn del
dcido sulfuroso o enhidrido sulfuroso, es en muchos casos venta-
jose, agregar un tratamiento con un hidréxido alcalino, aménico
0 alcalinotérreo. La solubilidad del agua puede ademas elevarse
todavia mediante la salificacién. También se deja influir de
eata forma el valor del pH de las soluciones acuosas de los

derivedos de tetraciclina preparados segin la invencién. Prefe-

‘rentemente los hidréxidos utilizados para la salidificacidn se

adicionan en disolventes orgénicos, por ejemplo en alcohol.
Son especialmente adecuadas, como materias de partida,

de acuerdo con la invencidn, tetraciclina y clorotetraciclina,

Pero tembién se dejan transformar segin el procedimiento de la

invencidn en derivados solubles en agua la bromotetraciclina,

~oxitetradiclina; demetiltetraciclina {es decir un compuesto que

contiene un grupo metil menos que la tetraciclina) y demetil-
clorotetraciclina, as{ como sus isémeros y compuestos anhidro.
La constitucién precisa de los. derivados de tetracicli-
na solubles en agua, preparados segﬁn la invencidn, no se man-
tiene fija. De numerosos resultados analiticos, por ejemplo
anélisis elemental,‘espectros de infrarrojos y espectros de
resonancia de niicleo es de desprender, que en las moléculas
de los derivados de. tetraciclina solubles en agud obtenidos se
han:éstablecido, no solo componentes de los compuestos aldehido
utilizados, sino también los del dcido sulfuroso o bien de
sus saless |
Los nuevos derivados de tetraéiclina solubles en ague
poseen frente a los compuestos.de tetraciclina solubles en
agua hasta ahora conocidos, eante todo la ventaja esencial de

que se déjan diluir en agua en zonas de pH fisiolégicas y de
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que Se pueden utilizar soluciones acuosas sin adicidén de sus~

tancias tampdn. Por tanto tampoco es conveniente en la apli-
cacidn intramuscular de 1os nuevos compuestos inyectar adi-
cionalmente un énestésiéo locél, como es el caso de Ios de-
rivados de'tetraciclina solubles conocidos.

Tos nuevos derivados de traciclina son efectivos
oral y psrenteralmente y se dejap'inyectar no solo subcu—

taneamente sino también por via intravenosa e intremuscular.

- Las sustancias se elaboran convenientemente en una dosifica-

cidn de 50 a 506" miligm.mos por tableta o inyeccidn.

EJEMPLO 1

4,8 g de clorhidrato de tetraciclina se disuelven
en ung solucidn de O;OI.moI.de formaldehido y 0,0I5 moles
de sulfito sddico en 42 cc de agua y se calienta a 80° C
durante 4 horas. Después de 12 neutralizacidén con #cido sul-
firico se destila en vaecio el égua y el resfduwo se extrae
varias. veces con alcohol hirviente el 96%. Ios extractos
de elcohol se combiﬁan y se liberan del alcohol bajo vacio.

E resfduo se disuelve y precipita dos veces en 8l-

' cobaIlcaliente. Se obtienen 3,7 g de um polvo amorfo de color

pajizo, que es muy soluble en agua, 8lgo soluble en meta—
nol, alcohol, nrbutanol.frios, y dificilmente soluble en
acetona y cloroformo. Rendimiento 50% del tedrico. |

En Tugar de sulfito sddico se puede utilizar bajo

igueles condiciones, asimismo soluciones acuosas de sul-

fito amdnico o de bisudlfito cdlcico.
EJENPILO 2.

- 8,8 g de tetraciclina, disueltos en 20 cc de mete—
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nol se tratan con 0,04 moled de formaldehido fcomo';giucién
acuosa al 40%) y 0,04 moles de una soluciédn metandlice de
bisulfito trietilamdnico y se deja durante 48 horas a tém-
peratura ambiente. Luego se decanta en vacio el disolvente
se seca del residuc resinoso sobre hidréxzido potdsico sélido

¥ sobre dcido sulfirico y se trata seguidamente con clo-

roformo, El precipitado con ello obtenido amorfo, amarillo

claro, suavemente. floculento, se filtra y se lava bien con
écetona. Se obtiene en el 70% del rendimiento una sal trie-
tileménica, que se puede transformar en la sal sddica me-

diente neutralizacién, por ejemplo con lejia de sosa y se-

guidamente destilacidén del disolvente y de la trietilamina
bajo vacio, La tetraciclina no transformada se deja recupe-
rar casi cuantitativamente mediante tratamiento del produc-
to de reeccidn con cloroformo, acetona o dioxano o una mez-

cla de estos disolventes, cristaliza en agua.

EJEMPLO S

e ———

4,6 g de oxitetraciclina se dismelven en 25 cc de dio-

Xano y sobre ésto,se ceden 0,02 moles de una solucidn re=

cien elaborada de formaldehido en dioxano y O,Qa‘moles de
una solucidén de bisulfito piridinico en dioxano. La mez-
cla se calienta 24 horas a 402C. Luego se decanta el disol-

vente en vacio, se seca el residuc en vacio sobre hidré-

vxido potisico sélido y sobre 4cido sulfirico y se trata

seguidamente con cloroformo. El precipitado amorfo amarillo-
limén se filtra, se lava varias veces mediante suspensidn de

acetona y se seca,
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El productio obtenido es nuy soluble en el agna, al~-
&0 menos soluble en metanol y alcohol y dificilmente solu=
ble en ¢1o70fo rmo y acetona. Para 1la transformacidn en la
sal sddica se disuelve en metanol y se aiiade la dosis cal-
culada del 1% de lejla de sosa netandlica. Tras elimine-
cidn del metanol se seca en vacio el residuwo sobre dcido

sulfirico.

4,8 g de clorotetraciclina se disuelven en 25 ce
nmonometiléter de etilenoglicoX. A esto se adiciona 0,02,
moles de clorometiléter y 0,03, moles de una solucidn de
sulfito trimetilemdnico en metancl. Se deja 48 horas a tem-
peratura ambiente y se elabors como en el ejemplo 2 dea; .
crito. E1 producto amarillo ¢laro amozi@ obtenido es bien -
soluble en agua; moderadamente soluble en metznol y alcohol
¥y dificilmente soluble en acetona y cloroformo, Mediantewca-j

lentado susve del producto de reaccidn bajo vacio se elimi-

na cuantitativamente la trimetilemina; se obtiene un deriva-

do de clorotetracicilina bien soluble en agua.

EJENPLO 5.

4;% g de démetilclorotetracidina se disuelven en 25
cc de metanol; A eso se adicionan 0,02 moles de formaldehi-
do y 0,03 moles de bisulfito piridinico en metanol. Tras
48 horas de permanencia a temperatura ambiente se elabo—
ra cémo en el ejemplo 2 descrito. Se obtiene el producto
emarillo amorfo en un 354 de rendimiento. Le démetilcloro-
tetraciclina no transformada se deja recuperar casi cuan—

titativamente.
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En una solucidn de 8,8 g de tetraciclina en 40 cc
de alcohol se hace pesar 1, 3 gde anhfdrido sulfuroso. Se-
guidamente se afiaden0;02 moles de una solucidn de fomaldeh:.-‘»}
Se do acuosa al % y se deja durante 48 horas a temperatura
| ambiente. Se elabora como en el ejemplo 2 descrito, se(ob—»
tiene el derivado de tet'?acic-léﬁa,“solu’ole en agua cemo
polvo emorfo amarillo claro.
A Mediante 8 horas de erupcidn de 1a soluciid"n alcého-~
10.  Iica bajo peso constente de 30, se puede elevar el rendi-

wiento al T70% del tedrico.

EJENPLO 7

4,6 g de oxitetraciclina disueltos en ¥ cc de mete~
nol se mezcler con una solucidn recien eiaborad’a de 0,02
15 moles de formaldshido y 0;03 moles de bisulfito trietanol
andnico en metanol y se calienta 12 horas & 50° ¢, Después
'se decanta el disolvente en vecio. El resfduo secado sobfe
hidrdxido potdsico y sobre deido sulfdirico sélidos se absor-
be en cloroformo. Se obtiene unp recipitado amorfo, amarillo

20.. claro, que se lava con acetonaz y se seca. Rendimiento 65% del

tedrico.

EJEMPLO 8.

Se elabora una solucidn salina de 0,02 moles de N,Nt—
~fetrametiletilenodianina, 0,04 moles de agua y 0,04 moles

25, de anhfdrido sulfurcso en 50 cé de metanol. Dentro de ella



ge disuelven 0,9 g de polioximetileno y 4,4 g de tetracicli-
na. Se deja reaccionar 48 horas a temperatura ambiente. Tres
elaboracidn como en el ejemblo 3, Se Obtiene un derivado de

tetraciclina soluble en egua como polvo amarillo amorfo.

5 ~ EBEJEMPLO S

‘ 4,4 g de tetfaciclina se disuelven en 50 cc de meta-
nol y se afiaden O;Oz.moles'de una solucidn recien elaborada
de formaldehido en metanol. Esta mezcla se combina a 450 ¢
con una solucidn metendlica de 0;02 moles de bisulfito amé—
10. nico. Se deje reaccionar 20 horas, se filtra del bisulfito
aménico precipitado y se elabora segin el ejemplo 2, conm lo

cual se obitiens un polvo, amarillo amorfo.

EJEMPLO I0.

4,4 g de tetraciclina se disuelven en 125 cc de
I56 * alcohol o tercibﬁtanol; a ia éoluciﬁn se adicionan 2;6 g de
sulfito eddico y 3,3 g de hidreto de clorel. Ia mezcla se.
hierve durente 8 horas a reflujo bajo nitrégeno. Seguida~-
mente todavfa caliente se filtra. Tras enfriado a 0° ¢
precipita el producto de reaccién. El precipitado se fil-
0. tra, se lava con alcohol frio y se seca en vacio & 50° C.
. El rendimiento del polvo emorfo, de buena solubilidad en

el agua, teflido ligeramente de amarillo pardo asciende al

45%.
En forma andloga se trensfoma la tetraciclina asi-
25, mismo con hidrato de bromel y sulfito sddico en un derivado

soluble en agua.
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EJEMPLO Il

4,4 g de tetracicline, 0,9 g de paraformaldehido ¥
2,5 g de-NaHSO3 se hierven a reflujo durante 12 horass con
150 cc de alcohol. Tras elaboracidn en forma andloga al

ejemplo IO se obtienen el derivado de tetraciclina soluble

en ague.

EJENPTO I2

38 g de clorotetraciclina se disuelven en 250 cc de
alcohol y 250 cc de metanol y se hierven & reflujo durante
8 horas a bafio de vapor bajo nitrégeno con 20 g de sulfito
sédico y 16 cc de solucidn de formaldehido acuosa al 35%.
Tpas filtracidn se concentra a medias en vecio la solucidn
bajo nitr3geno. El boncentrado se enfrie lentamente a 0° C.,
se succiona él precipitado amarillo limdn y se seca en vacio
a 50° C. |
. Bl rendimiento del derivado de Qlorotetraciclina amo -

fo de buene solubilidad en agua asciende al 30%. ; N

h Mediante concentrado ulterior dellagua madre Se eleve

el rendimiento en total al 60%.

EJENPLO I3

8,3 &g de dimetiltetraciclina se calientan a 75°% bajo

nitrégeno durante 8 horas en isopropanol con 3,8 g de bisul—

: fito sddico y 3,6 cc de solucidn de formeldehido acuosa

el 35. En la elaboracién, segfin el ejemplo 9 se obtiene un
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derivado de demetiltetraciclina amorfo, de buena solubifgﬁad

‘en aguai

EJENPLO 1a,

9,6 g de clorhidrato de tetraciclina se disuelven
en caliente en 250 cc de alcohol. A esto se adiciona la
dosis calculada de lejia de sosa alcoholica, 5,2 g de sul-
fito sédico y 4 cc de solucidn de formaldehido acuosa al
%30%, y se calienta hasta ebullicidn bajo nitrdgeno durente
8 horas. Se filtra todavia caliente y se obtiene, tras en-
friado de la solucidn, 8,4 g de un ﬁolvo soluble en agua,

emorfo, emarillo claro, cuyo valor de pH en solucidn acuosa

es de 6,5, | .
ESJEMPLO 15,

. " Se disuelven s;e‘g de tet:aéiclina en 40 cc de al-
cohol, se adicionan 0,02 moles de una solucidén de formel-
dehido acuosa al 30% y se hace pasar a temperatura de ebulli-
cién durante é'horas cautelosamente anhidrido sulfuroso. la
mezcla todavia caliente se filtra y se trata con 10 cc de
lejfa de sosa alcohdlica. Tras 12 horas de permanencia a
02 ¢. Se filtra el precipitado amarillo y se seca en va-
cio a 502C. Del agua madre se pueden obtener todavia do-
sis ulteriores de derivados de tetraciclina amorfos, so-

Jubles en agua, de forma que se obtiene un rendimiento total

del 70%.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn se declaren

. nueveas y de propis invencidn las siguientes reivindicaciones

con prioridad de la petente alemane Nr, M 5T 886 IVb/120
del 2L de Febrero de 1.962.

Te Erocedimiento para Ia preparacidn de derivados
de tefraciclina solﬁbles en agua, caracterizado porgue se
trata tetracicIina, un derivado de tetraciclina o wna sal
de estos compuestos con anhfdrido sulfuroso, écido sulfu-

080 0 una de sus sales y un aldehido de la fémula
R-CHO

en la que
R eignifica hidrdégeno, triclorometilo o tribromome~
tiIo o0 bien un agente que cede tales compuestos carbonilo

en presencia de ague y/0 un disoIvente orgdnico inerte.

2. Procedimiento, conforme a Io definido en Ia
reivindicacién %, caracterizado porque como aldehido se

utilize fomeldehido.

3. Procedimiento, conforme a lo definido en las rei~
vindicaciones 1 y 2, caracterizados porque para la reaccidn,
se utilizan sulfito sédico, bisulfito. sédico, o anhfdrido

sulfuroso.
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4. Procedimiento, conforme a 1o definido en Ias

reivindiceciones T a 3, caracterizado, porque como material.

de partida, se utiliza tetracicline o clorotetraciclina.

5« Procedimiento pare Ia preparacién de derivados

de tetraciclina solubles en agua.

Segln se deseribe y reivindica en 1a presente memoria

que consta de catorce hojas foliadas y escritas a mdquina

por una sole de Sus carag.

Medrid, & 90 FEB 1063
E. MERCK, 4.G.
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