AL M -2

PATERTE DE INVENCION

por VEIKTE afios

cuyo privilegio se solicita para todo el terri-

torio naclonal a Ffavor de:
LABORATORIOS FEERER, 3.1,

entidad de nscionalidad espaflola y con residen-

cia en Avenida Tecaria 106, Barcelona, por;
" PROCEDIIENTO Di FaBRICACICN DE

WUEVOS COMPULsT0S DE THIRACTCLINAM




15

20

25

AL M.-2

302854

nii0nl s DuwoCRIPTIVA

Bste invento hace referencisz, confoxrime

indica su enuncizdo a un procedimiento para fa-

bricarhwevos derivados de la Tetrsciclina de ime

‘portante utilidad terapéutica.

las tetraciclinas, que tienen un smplio
espectro antibidtico actisn sobre los cocos, ba=
cilos gram-vositivos, sobre numerosas bacterias
sram-negntivos, Ricketisia y virus emparentados,
ls insolubilidzd de la Yetraciclina hsse hiso
gue clinicamente se utilizars eh forma de Clor-
hidrato por ser miz soluble y estable, pero ezte
compuesto nroduce un pPH muy bajo,de tsl wmaners:
gue al entrsr en contecto con los liguidos Tisio-
16zicos de pH neubro, provocen la insolubiliza-
cibn de la vase produciendo irritacidn o necrosis
de los tejidos musculares en el sitio en el jue
se inyecta el preparado. Al ser npues hitolisiva,
no es apropiada su adninistracidn por via paren-
teral.

41 ser administrads por vie orsl, lg
sreolpiteeidn de la Tetraciclina en el duodeno,
provoca un efecto irvitante locel, sctia inhi-
biendo ciertos enzimas pancredticos~lipasa y a-
rilesa, y altera ls flors intestingl, hechos Luw
provocan las msnifestaciones secundariss del g-
nerato digestivo, tales como vémitos, nfuseas,

sastritis, disrreas, etc. Obras veces puede dar
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luger a complicaclones graves de tubo dizestivo
por infecclones por cocos tetraciclin-resistentes
o0 por hongos, etc. que inclusé den lugar a un
sindroze coleriforme.
Gs pués de gren interés el evitsr yue
se produzcan estos efectos secundarios y a tal
efecto se han realizado gren mimero de exXperien—
clas administrando la Tetracicline con diversss
sustancias, para fgvorecer su sbsorcidn en los
tramog superiores del agparato digestivo y zumen-—
tar asi el poder de difusidn.
Entre lag experiencias realizadas con
la aduinisgtracidn conjunta de substanciss scie-
centadores de la absorcidn de las tetraciclines
podemos citer a Kaplan y Col(1957) gue la ssobian
con log fosfatos y la glucossmina y Ziner y Col
(1$53) que la =socisn cin los dcidos, citrico
milico, malénico, tartirico, etec.
lids recientemente se hen preparedo:
nuevag sales o derivados substituidos en el srupo
carboxizmido pars obtener una mejor absorcidn y
unos nieles sanguineos mde altos con disminucidn
de log efectos secundsrios, tales como Tetracicli
na-pirrolidina, Tetraciclina-lisina, etc.
Todas estas experiencias intentan so4
lzmente modificar las caracteristicas fisico-guimi
cas sin alteracidn del efecto terapéutico.

En las bronquitis crénicas existe un es-
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tado inflenstorio en la mucosa bronguial con
aumento de los fenlmenos de exudacidn y secre-
cidn nucose por:hiﬁeractividad de las gléndulas
nuciparass que son responssbles de las manifes-
taciones clinicas de la tos, expectoracidn, etc.,
y favorecen la subreinfeccidn bacteriana y la reg
gudizscidn de la enfermedad. Betos brotes dafian
la integridad del tejido pulmonar provocando le~
siones anatduicas irreversibles y de Fforms pro-
gresiva conducen g un empeoramiento del cuadro
cardiorespiratorio y a ls insuficiencia de co-
razln derecho.

En estas formas crlnicas de bronguitil
la eduninistracidn dursate un tiewpo vrolongado
de 3 a 6 meses, de Tetraciclina por ser el anti-
bidtico de amplio espectro mejor tolerado, y por
su superior eficacia frente a grin ndmero de gér
menes, ha conseguido mejorar la sintomatologia
clinica y reducir de forma importante las exacer
baciones e infecciones sobreafiadidas resvonsables
del progresivo smpeoraumiento del estado cardio-
respirgtorio.

Otros antibidticos de amplio espec—
tro no son recomendables en sstos tratamientos
prolongados, por su menor tolerancia y la impor-
tanéia de sus efectos secundarios muchas veces
de carscter grave.

Sin ewmbargo en tales afecclones broa-

copulmonares la tetraciclina actia sobre los zgen
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tes wleroblianos causantes de lag recsidag y de

;_J

ag exacerbaciones, pero carece de elfecto sobre
el egtedo Inflmmatorio Ge la mucose yue e rec-—
ponssble de log sintomas, tos, exsectoracidn,dis-
nes, etc.

Ante todo ello orientamos nuestras in-
vestigaciones, a buscar un derivado de la tebra-
ciclina con el cue sc consiguiers disponer de un

r’
ok
e

rmzco especifico para el tratamiento dé estbas
enfermedcdes del aparato respiratorio, zgudas y
crénicas, y que a la vez mejora la golubilidad,

abgoreidn y tolerancia de le tetraciclina, y por
ello se izicizron log estudios de loeg derivzdos
baledmicos, centrando nuestrs etencidn en el EAvIc
necol y el tihmol.

Le introduccidn de un grupo sulfdnico
en sl guayscol permitid disponer de un srupo que
regeclonsra con lg tetrocicline o la vez gue se
concexuia congervaer las propiedades balsdmiczs y
la accidn bactericida, y essimiswo aumentar la
tolerancis Gel guwyecol.

g

izpuso asi de un producto que, »nok

Se

¢

rewiir en of uns sceidn balsimica y antibidtica,
v actuan zinerzicuments, es extruordinarismente
eficax en lag afgcciones de s.arato respiratorioo
Por ello esbos compuestos estdn espe-
cicluente indicados en las ofecciomes del apare-

to respirstorio, sean sulmonsres o bronguisles o

de tracto resyirstoris superior, otitis, forin-
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gitis, efe., y en infeeciones de riiién y tracto

urinario.
El procedimiento de obtencidn se busa
fundamentalmente en hacer reccionar el grupo-
- SO3H del dcido guayacolsulfénico con el grupo-
'(CH3)2E- de la tetraciclina y formacidn de un -
compuesto de amonio. Con éste misxno procedimient
se obtiene tambien el timolsulfonato de tetra-
ciclina.
El compuesto puede obtenerse bien por
reaccidn directa del deido zuayacolsulfdanico y
¥a tetracicline en un disolvente adecuado y eli-

minacidn de éste por evaporacidn, o bien, ya yue

bres sino en forma de sales, a partir de estasi o
sales.
Por ello la reaccidn estd basada funda
mentalmente en la insolubilizacidn de la sal
inorgdnica formada que puede conseguirse escogien
do un disolvente adecuado, tales como el azua,

el alcohol metilico, el alcohol etilico, etc.

menciona el dcido guayacolsulfénicp se debe euten
der que hacepos referencias a todos los igdmeros
posibles del dcido guayacolsulfénico y tembien

a la mezcla de los mismos.

A titulo ilustrativo no limitativo,
se describen unos ejemplos referidos g posibles

caminos para su obtencidn.

en el mercado no se encuentran estos productos 11

En la presente descripeibn cuando se |
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Un mol de tetrocicling base se tratz con

1o cantidad equivalente de deido sulfdrico (49ar)

3]

en solucidn zcuoss al 2%. A la soluceidn outenid:

¢ le zflade la cantidad eguivalente de guaye-

w

colsulfonuto de calecio en soluciln acuosa al 5%,

este adicidn se efectisa lentemente y agitazndo ¥

o

o eviter que los cristeles de 504 Ca Tformedos
pueden ocluir la. particulas de 153 otros compo-—
nentes.
Se continus le agitacidn durante media
Lore y seguidamente se concentrs al vacfo a una
teupereture o superior a los 402C. haste el vo-
lusen de un litro
Se agregan entonces dos litros de zlco
hol etflico puro y se enfriz a 152C. para precipi-
tar completemente el 304Ca. 8e filtra dicho preci~
pitado y el filtredo ze evaporz al vacfo a una tem
perature no superior a los 402C. obteniéndose co-
10 resultado fimal 630gr. dé guayacolsulfonsto
de tetraclclina.
LSELDPLO Ba-

0,5 wols de guayacolsulfonato cflecicd
224 zr.) se dicuelven en § litro de alcohol ctili
co puro y se traten con 0,5 molg de dcido sulfd-
rico puro, depués se concentran el vsceio o 402C.
e Tiltre el sullfoto de celelo forwsedo y ce vilo-
rz une psrte slicuote del deido :uayacolsuliénico

Foxtusndo.
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A un mol de tetraciclina base (o bien oxi-
tetra—ciclina o ctortetraciclina) suspendida em
175 | 1'5 litros de alcoaol, se le afiade la cantidad e-
quivalente de la solucidn anteyhor y se calienta
moderadamente hasta disolucidn completa.

Se evapora hasta mitad del volumen al va-
cio y se tratan con dos litros de é&ter anhidro qu@
180 precipitan el producto. Se enfrian a 09 y se fil-
tra lavando tres o cuatro veces con éter hasta
un volumen de 500 cc.

Se seca a baja temperatura al vacio ob-
teniéndose 632 gr. de gayacolsulfonato de tetra
185 ciclina, de oxitetraciclina o de clortetraciclina,

segin el producto inicial de que se parte.

| EJENPIO G

Disolver 5 gr. de timolsulfonato potdsico
en 15 ce. de alcohol metflico y afiadir la can-

190 | ¥idad estequiométrica de 4eido sulfﬁpico concen-—
trado.

Se calienta a 552 C., durante cinco minu-
tos, se deja enfriar, se filtra el precipitado de
sulfato potdsico formado y se lava con alcohol me
195 | 4ilico. Se valora el filtrado con NaOH IN utili-
zando anaranjado de metilo como indicador y se g
fiaden 0,444 gr. de tetraciclina base por cada cc.
de NaOH que corresponderfa la resto de la solucidn.

Se calienta ligeramente sin pasmr de
200 | los 509C. durante 15 minutos y se elimina seguida,

mente el alcohol por evaporacidn al vacfo.

El producto resultante se lava con é-

ter y se deseca al vacfo.

Los compuestos obtenidos tienen las .

205 | siguientes caracterfsticas. ;
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CUAYACOLSUTFONATO DE TETRACICTINA

B gery
’-, -u::u 44

Bs un polvo amarillo cristalino solu-
ble en agua y etanol e insoluble en gter, cuya
férmula empirica es 029 30 133 N, y la férmula de

210 sarrollada es: H
oH '-"Q\W +. cH3

O‘OO

de peso molecular 648,62 y punto de fusién 1902C.

s01

El espectro de absorcidn en el ultra-
violeta en solucidn acuosa presenta dos maximos
bien definidos a 276mp y 360 mp y dos minimos

215 a 255 mp y 323 mp.
TIMOLSULFONATO DE TETRACICLINA

S#lido cristalino soluble en étanol,
poco soluble en benceno e insoluble en éter, de
férmula empirica 032 380123 W, v de férmula desd
220 rrolladas

‘“"\N /£H3

- 048
coNMt,

de punto de fusidn 1952C.
GUAYACOLSULFONATO DE OXITETRACICLINA

De férmula empirica 029H32014S N2 y de fér-

mula desarrollada:

ewy_
/
thy on OM Spn

9‘“3 oH
CONHy
505
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GUAYACOLSULFONATO DE CLORTETRACICIINA

De féruwuls empirica C S N201 v de Férmu-—

29731913
la desarrollads

tH; +
¢t en 3\le £
oR 3 oH’
ocHy oH
CONH,
oH
503 LA

El producto asl obtenido es un compuesto
conpletamente original no 30lo por su composicidn
gino también por su efecto terapéutico.

E1 guayacolsulfonato de tetraciclina
consigue un sinergismo entre una accidn antibio-
tica y una accidn antiflogistica de mucosa del
aparato respiratorio, modificando o disminuyendo

las gecreciones bronquiales. Con ello se consi--—

gue que sea el entibiotico dirigido en las enfer-|

medades agudas del aparato respiratorio y en las
afecciones crénicas, dado gue muestra un efecto
guperior a cualquier otro farmaco segin indican
los resultados clinicos conseguidos.

A Tin de determinar el valor terapduti-
co de la droga, se han realigzado una gerie de en-
sayos farmacoldgicos preliminares con animales
pequefios, gatos, ratas, ete. asf{ como también u-

na serie de ensayos microbioldgicos.

La DI50 en rata, por via oral, del gua-
gacolsulfonato de tetraciclina administrado me -
diente sonda, es 4,4=0,3552 gr/¥g., frente al va
lor 3 gr/Kg. de la tetraciclina segin Cunningham
v Col. (Antibiotic® Annual 1953-54, 63). Se ha
determinado asimismo la toxicidad crénica en ra-
ta. 4 un grupo de ratas de 103 gr. de peso medio

se les administro 400/mg/Kg. de guayacolsulfona-
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to de tetracicline diariamente durante dos meseg,
compardndose con un lote control y sometiendo a
todog los animales al mismo régimen alimenticio.

Se efectud el examen hematoldgico al princivio
y al final de la experiencia, el examen anatomo-
patolbzico al final y el examen histolbgico del
higado, rifiones, suprarrenales, coraszbn, pulmo-
nes e intestinos. Todog los exdmenses indican que
no hay diferencias apreciables entre el grupo de
animales tratados y el de control.

Asinismo se ha determinado la curva pon~
deral y 31 bien se apreci cierta diferencia en -
tre el grupo de animales tratados y el de control,
dsta es muy poco significativa, pudiéndose congi-
derar debido al azar.

Se determind la distribucidn en el orga
nismo del guayacolsulfonato de tetraciclina admi~
nistrado en ratas a la dosis de 200 mg. de tetra-
ciclina base por via oral utilizando la técnica
de fluorescencia por luz de Wood. La ewperiencia
indied la rdpida distribucidn del producto por to
do el organismo asi como una larga vermanencia en
el mismo.

Administrando a un gato por via endove
noza a la dosis de 3o mgl Hg., se comprobd que no
ejerce ninguna alteracidn digna de mencién.

La respiracidn y la presidn arterial re-
sulten inalteradas. El ritmo cardiaco y el cardio-
grams se mantienen normales. o tienen accidn so-
bre la actividad y ftono de la musculatura lisa.
41 efecto de debterminar la posible pér
dida de actividad de la tetraciclina, al combinar-

se con el guayacolsulfonico, se ha comparado la ag
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tividad del producto con hidrocloruro de tetraci-
clina como standar y los ensayos microbiblogicos
efectuados con Bacillus cereus var mycoides (4vT.
¢.C. 9634) por el método de difusidn cilindro-pla
ca, muestran una actividad de 690 microgramos por
miligramo. Como el guayacolsulfonato de tetraci-

clina contiene el 68,4% de tetraciclina.no hay

‘pues pérdida de actividad.

A la vista de los resultados farmacoll-
gicos obtenidos y posteriormente comprobados en
clinica humana, es evidente que el gnayacolsulfo-
nato de tetracicliné es un producto de extraordia
nafio valor terapéutico caracterizado por su gran
poder de difusidén, larga permanenciz en el orga-
nismo, elevada tolerancia y por no tener efectos
gsecundarios apreciables.

El fdrmaco se puede administrar en las
formas farmacéuticas usuales, tales como grageas,
jarabes, supositorios, etc. Solo y asociado a o~
tros fdrmacos, puesto que los ensayos efectuados
con éste nuevo férmaco, preparado en las citadas
formas farmacéduticas, no muestran una pérdida a-
preciable de actividad.

Habiendo descrito convenientemente los
detalles fundamentales del proceso y de Loz com-
puestos obtenidos a que se refiere la presente in
vencidn, debe hacerse constar que en el mismo me
podrdn efectuar cuantas variantes de detalle pue-
da aconsejar la prédctica, la experiencia y la téc
nica, siempre que con ellas no se wmodifique su i-
dea fundamental que se concreta y resume en la si

guiente:
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NOTA

Se declaran de novedad y propiedad pa-

320 |ra todo el territorio nacional las siguientes:

REIVINDICACIONES

1) Procedimiento de fabricacidn de nuevos com-
puestos de tetraciclina con balsdmicos, preferen-
temente derivados del 4cido femolsulfénico de fér

325  |mula general

tHy +
N cH
o bt X tHy on NE”
E - A oH
[ 8 CoNH,
oft
[ on 0 oH 0

en la que Y=H cuando ¥=H § C1l y Y=0H cuando ¥=
por una parte y A=0CH; cuando B,E=H y C 8 D son
S0y 6 H respectivamente o también B=CH3 cuando C=
803, D=H y E=C (CH3)2, caracterizados por la rea—
330  |eccidn del grupo sulfdénico del derivado balsédmico
con el grupo dimetilamino de la tetraciclina con
formacidn de un compuestc de amonio.

2) Procedimiento de fabricacidn del compuesto
2-metoxi fenolsuvlfonato de 4 dimetylamino-1-4-4a-—
335 |-H-ba-6-11-128~0ctahidro-3-6-10-12a~pentohidroxi-~
-6~metil~I-11l-dioxo-2-naftacene-carboxamido, cu-
ya férmula desrrollada es:

thy +
S

oCHy
~coNH,

303

CHs
(333

en la gue sus componentes reaccionan en la prppor

AL M -2
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31) Procedimiento de Fabricacidn del compuesto
anterior caractverizaGo por la reaccidn del doi-
o guayacol~sulf6nico v la tetraciclina, en un
aedio adecuado, preferentemente alcohol, en el
que sean solubles ambos compuestos asl como tan
bien el producto formado, produciéndose la eva-—
poracidén del disolvente al vacio con suave calen
tamiento y recristalizacidn del producto.

4) DProcedimiento seg@n la reivindicacidn en-
terior en el que se afiade & la solucidn de zuays
colsulfonato v tebtraciclina, un disolvente en el

cual no zea soluble, preferentemente éter ordina

Is

rio produciéndose la precipitacidn del producto
seguida de, filtracidn ¥ recristalizacidn del nis
no. )

£} Procedimiento de obbencidnlel guayscolsulfo-
nato de tetraciclina por reaccidn de una sal del
deido guayacolsulfonico, preferentemente la bédri
ca, con una sal de tetraciclina, tal como el sul-
fato, en un medio, cowo el agua, en el que sea
ingoluble da sal inorgdnica formada, producién-
dose después la filteacién de dicha sal, la eva-
poracidn él vacio del disolvente, y la recrisba-
lizacién del producto.

6) TProcedimiento de obtencidn del guayacolzul-
fonato de tetraciclina por reascidn de una, sal del
4cido guayacolsufénico, tal como la sdédica, po-

t4sica, etc. preferentemente la cdlcica, con u-
na gzal. de tetraciclina, tal como el sulfato, en
un disolvente comin a ambas en el que también
sea parcialmente soluble la sal inérganica for-

mada, procediéndose después a la adicién del elcd




AL M2

375

380

385

390

395

400

15

302824

hol para precipitar completamente dicha sal, se-
guida de filtracidn de la misma y de evaporacién
al vacio del disolvente o bien siguiendo el pro-
cedimiento de la reivindicecidn cuarta.

7) Procedimientos de obtencidn del guayacolsulf]

(54

nato de tetraciclina segin las reivindicaciones
de segunda a sexta ambas inclusive en el que el
deido es uno de los isdmeros del guayacol 4-—sul-
fénico o una mezcla de los mismos.

8) Procedimiento en el gue se obtiene como nue-
vo producto el guayacolsulfonato de oxitetracicli
na segin las reivindicaciones segunda a sexta am-

bag inclusives.
9) Procedimiento en el que se obtiene como-nue-

ve producto el guayacolsulfonato de clortetracicl:

=

na segin las reivindicaciones segunda a sexta am-

bas inclusive.
10) Procedimiento segin las reivindicaciones an~

jd

teriores para obtener timolsulfonato de tetracicli
na y su procedimiento de obtencidn caracterizado
por la reaccidn del dcido timolsulfénico con la
tetracicline en un disolvente adecuado, preferen-
temente alcohol metilico, y evaporacibn al vacfo
del disolvente con calor moderado.

11) Procedimiento en el que se obtiene como nue
vo producto el timolsulfonato de oxitetraciclina
seglin la reivindicacidn décima.

12) Procedimiento en el que se obtiene como
nuevo producto el timolsulfonato de clortetracicll
na segin la reivindicacidn décima.

13) Procedimientos de obtencidn de los compuestp
bos indicados y dichos productos, 1los cuales son

mezclados despuds con excipientes iddneos segin 1la
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forma farmesceltica adovntada, que son especifica—

wente apropiados para el tratemiento de brongui-

tis crénicas y agudas en particular y en afeccio-
nes de las vliag respiratoriss y del tracto urina-
rio. '

14) PROCEDINTENTO D% PABRICACION DE NULVOS gar
PUE3T03 DY TETRACICLIVA

Todo ello tal y como ha quedado dezcrito
7 reivindicado en la presente nemoria que consta
de dieciseis hojas foliadas y mecanografialas por

una sgola de sus caras.

Madrid, 8.de Agosto de 1.964,.
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