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Egte invento se refiere a nuevos derivados de 

la  tetraciclina antibiótica. Además, este invento se 

relaoiona con un nuevo procedimiento para preparar 

una clase de derivados de la  tetraciclina antibióti- 

$. ca. Es conocido el preparar derivados de tetraciclina
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solubles en agua, mediante la  reacción de Hannioh, 

que consiste en condensar una substancia, dotada de 

hidrógenos activos, con formaldehido y una amina" 

primaria y secundaria, con formación de los compues­

tos que se conocen con la  definición general de ba­

ses Nannich. En el caso de la  tetraciclina, las ba­

ses Hanoich se obtuvieron partiendo de una serie de 

bases orgánicas, a lifáticas, aromáticas o heterocí- 

clicas, como se describe, por ejemplo, en las Paten­

tes Alemanas 1,044,806, 1,063,598 y 1,088,481. Sin 

embargo, todos estos derivados, aunque débilmente 

solubles en agua, tienen un grado reducido de esta­

bilidad, y algunos de ellos no son bien tolerados, 

al administrarse por v ia parenteral.

Con objeto de mejorar la  estabilidad y tole- 

rancia; se prepararon otros derivados que contenían 

un grupo carboxílico, utilizando como material de - 

partida algunos amino-ácidos, Sin embargo aunque se 

obtuvieron compuestos de mejor estabilidad, la  acti­

vidad antibiótica disminuyó mas o menos. Esto fuá 

debido al hecho de que trabajando en las condicio­

nes descritas en la  literatura, la  tetraciclina ex­

perimenta fácilmente la  conversión en su isómero 

inactivo epitetraciclina.

Ch objeto de este invento es proporcionar un 

método sencillo para obtener derivados de tetracicli 

na con formaldehido y un aminoácido a lifático  o aro­

mático, por cuyo medio se obtienen productos de con­

densación clavadamente activos, con un rendimiento 

muy alto.

:



Otro objeto de este invento es proporcionar 

una clase nueva de bases Mannich da tetraciclina con 

propiedades mejoradas de estabilidad, solubilidad en 

agua y tolerancia por la  vía parenteral.

Un nuevo objeto de este invento es proporcio­

nar derivados de tetraciclina con una proporción de 

epitetraciclina muy inferior al de las bases Mannich 

de tetraciclina obtenidas por los métodos conocidos.

De acuerdo con el procedimiento descrito y 

reivindicado en esta Memoria se hacen reaccionar jun­

tas, una mol de tetraciclina 1 o 2 moles de foimal- 

dehido y alrededor de 1 mol del amino-ácido seleccio 

nado, en presencia de una cantidad de una base ter­

ciaria orgánica, ta l oomo trletilamina, trlmetllami- 

na o piridina, suficiente para conseguir una reacción 

ligeramente alcalina de la  mezcla con un pH compren­

dido entre 7,5 y 8,5 aproximadamente. Aunque la  reetc 

ción se desarrolla bastante bien en todos los disol­

ventes corrientemente empleados en la  reacción Mannich 

los mejores resultados se obtienen trabajando con un 

alcohol alifático  inferior ta l como metanol o etanol. 

En estas condiciones, la  reacción se completa en 5-15 

minutos a una temperatura comprendida entre 10 y 50SC, 

y no se forma epitetraciclina. Después de añadir un 

ácido mineral hasta un pH de 4,-5 aproximadamente, el 

producto precipita y se recoge. Los rendimientos, son 

corrientemente muy elevados.

A continuación figura una Tabla en la  que se 

comparan los rendimientos y la  formación de tetraci— 

dina , que se obtienen A) por el procedimiento de



este invento, B) por el procedimiento descrito en 

"Farmace", Ed. Prat.,  16, 65 (1,961), y C) por el 

procedimiento desorito en la  Patente Norteamericana 

nP 3,042,716 para la  preparación de derivados de Y - 

5. aminoácidos, utilizando algunos compuestos de parti­

da representativos.
T A B L A  I

Compuesto de partida Procedí- Rendí- % tetraoi % epite
miento, miento %. d in a  4 epi trac i-

tetracicliña. d in a .

Acido 4-piperidino- A 68,7 72,7 1)?
carboxilico. B 40,5 74,4 14,3

C 26,4 52,5 5,8

Acido- 3!-piperidi- A 65 73,9 <3

noacético. B 40 67 13,7

C 28 46 6,5

Acido 3**pipsridino- A 71 76,9 1,4

carboxilico. B 35,1 71 10

C 25 52 4,5

Acido Y-aminobutí- A 62,5 77,3 <1

rico. B 37 77 17,5

C 24 41,3 10

Aunque en procedimiento se ha observado que 

se realiza muy satisfactoriamente con un graqádmero 

de aminoácidos que ya se usaban para este objeto,



aunque con resultados muy bajos, en cuanto a rendi­

miento y actividad se refiere, se obtuvo una nueva 

clase de derivados de gran interés, utilizando como 

material de partida un compuesto de la  fórmula

(CHglnPOgH

en la  que n es un entero de 0 a 3. En especial los  

derivados mas interesantes son los obtenidos partien 

do de los ácidos 3-piperidinocarboxilioo, 4-piperldi 

nocarboxilico y 3r-piperidinoacático, cuyo espectro 

antibacteriano con respecto a algunas bacterias, f i ­

gura en la  Tabla siguiente, en comparación con la  te 

tracicllna.

T A B L A  2
Actividad antibacteriana "in v itro "  

Concentración mínima inhibitoria en /cc

Derivado de tetraciclina con

Acido 3-piperi 
dinocarboxílico

Acido 4-pipe- 
ridinocarbo­
xílico

Acido 3-* 
piperidi 
noacáti*co

Tetrao 
ci d i ­
na

M. aureus 0.1 0.1 0.05 0.1

S. hemolyticus 0.1 0.1 0.1 0.1

S. faecalis 0.1 0.2 0.1 0.1

B. subtilis 0.05 0.05 0.05 0.05

Proteus X 19 5 5 5 5

E. coli 0.2 0.2 0.2 0.2

K liebsiella
pneumoniae 0.2 0.2 0.2 0.2

Pseudomonas
aeruginosa 10 10 10 10



-  6  -

Las suevas bases Mannich. de tetracidina con 

los mencionados piperidino-ácidos muestran un grado 

de estabilidad muy superior que en el caso de bases 

Mannich con bases orgánicas, tales como pirrolidina,

5. morfolina, N-hidroxi etilpiperacina y aminoácidos bá­

sicos tales como lyclna. Son ligeramente solubles en 

agua con un pH entre 3 y 8. La solución acuosa de las  

mismas no proporciona precipitado alguno en reposo y 

no se observa la  h idrólisis del compuesto disuelto.

10+ La tolerancia tópica despuás de la  administra­

ción intramuscular es mejor que la  de otras bases Man- 

nich de tetraci d in a . A continuación figura el resul­

tado de una comparación a este respecto, entre la  (3 - 

earboximetil-l-piperidino)-metiltetracidina y otras 

15+ bases Mannich de tetracid ina, comercialmente emplea­

das. Las substancias se inyectaron intramusculámente 

en ratones (grupos de cinco animales) a una concentra­

ción correspondiente a 100 mg de tetracid ina por cc 

de solución.

20. ( 1-carboxime til-l-n iuerid ino ) -me tilte trac i d in a .

(disuelta en NaHCÔ  acuoso al 2%, pH 7,75) E l producto 

se absorbía perfectamente. Pequeña hemorragia en la  ma­

sa muscular. El músculo aumenta ligeramente de volómen.

(4- (  —hidroxietil) -1-niueridino) -me t ilte trac i-  

25* d in a , (disuelta en agua, pH 5 ,9 ). Color ligeramente

amarillo debido a algo de producto residual. En algunos 

animales, pequeñas porciones de producto en pasta; e l 

músculo aumenta* de volúmen. Edema subscutánao, ocasio­

nalmente presente.

30. Pirrolidinometiltetraciclina (Solución en agua,



pH 5 ,6 ). Trazas de producto amarillo residual, ligera  

hemorragia en la  masa muscular. El músculo aumenta 

de volumen. Edema subcutáneo, ocasionalmente con l í ­

quido edematoso abundante.

5, Lvslnometiltetraoidina (solución en agua pH

4,5)+ Trazas da producto pastoso residual, en algunos 

caeos muy abundante. Edema muy acusado en dos casos. 

Pequeñas hemorragias en la  masa muscular.

El producto a que este invento se refiere fue 

10. el único compuesto investigado que se absorbió en su

totalidad después de la  administración intramuscular.

Otra propiedad única de los productos de este 

invento, es la  posibilidad de administración por vía  

reectal. Es bien sabido que los antibióticos de tetra- 

15. ciclina no se absorben administrados en forma da supo­

sitorios. Por el contrario, la  carboxipiperidiñómetil- 

tetracid ina, proporciona en sangre, niveles muy sa­

tisfactorios del antibiótico.

A continuación figura una Tabla que indica los  

20. niveles en sangre, en el individuo humano para varios

intervalos despuás de la  administración de un suposi­

torio que contenia 500 mg de ( 3-carboü - X-piperidino) 

-metiltetraciclina. Los valores se expresan en y/cc y 

son la  media de los valores observados en 10 pacientes 

25 + humanos.

niveles en sangre después de 

1 hora 2 horas 3 horas

0.81 0.78 0.51

30. estas cifras corresponden a dosis terapeúticamente
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g g
Atiles de tetraciclina.

Loa Ejemplos no limitativos siguientes, se fa­

cilitan  para la  mejor ilustración del invento.

EJEMPLO 1 -  Í 4-carboxj-l-piperidino) -matiltetraci d in a .

Se calienta a 409C una mezcla de 2,2 g de te­

traciclina, 0,7 oc de trietilamina y 40 co de etanol; 

luego se añade 0,65 g de àcido 4-piperidinocarboxilico 

en 1,5 cc de agua, seguido por 0,5 cc de formaldehido 

acuoso al 40%. Despuàs de 5 minutos a 40ac, la  solu­

ción se enfria a 259C y se agrega 0,5 cc de ácido clor­

hídrico 10 N. El precipitado cristalino, amarillo bri­

llante, se recoge y se seca. Rendimiento 2,25 g con 

un ensayo espectrofotomátrico de 72,7% (calculado en 

cloruro de tetraciclina). El porcentaje de epitetra- 

ciclina, determinado por cromatografía, es de 1,2%. 

EJEMPLO 2 -  ( 3-carboximet i l - 1-piperidino) -metiltetra- 

ciclina.

Se calienta a 409C una mezcla de 11 g de tetrar- 

ciclina, 3;5 cc de trietilamina y 250 cc de etanol y 

luego se añade una solución de 3,6 g de àcido 3-pipe- 

ridinoacático en7,5 cc de agua,- seguido por 2,5 cc 

de formaldehido acuoso al 40%. Despuàs de 5 minutos a 

4090, la  solución se enfría a 2590 y se añaden 2)5 co 

de ácido clorhídrico 10 N. El precipitado cristalino, 

amarillo, se recoge y se seca. Rendimiento, 10,5 g 

con un ensayo espectrofotomátrico de 73)9% (calculado 

en cloruro de tetraciclina). El porcentaje de epite- 

traciclina, determinado cromatogràficamente, es infe­

rio r al 1%.

EJEMPLO 3 -  (3-carboxi-1-piperidono)-metiltetraciclina.



Se calienta a 409 una mezcla de 22 g de tetra­

ciclina, 7 oc de trietilamina y 500 cc de etanol a la  

que se añade luego una solución de 6,5 g de àcido 3- 

piperidinocarboxilico en 15 co de agua, seguido por 

5. 5 cc de formaldehido acuoso al 40%. Después de 5 mi­

nutos a 4090, la  solución se enfria a 2590 y se aña­

den 5 cc de ácido clorhídrico 10 N. El precipitado 

alcalino amarillo se recoge y se seca. Rendimiento,

22 g con un ensayo espectrofotométrlco de 76,9% (cal 

10. culado en cloruro de tetraciclina). El porcentaje de

epitetraciclina, determinado cromatogràficamente, es 

de 1,4%.

EJEMPLO 4 -  ^  -carboxinrooi] mn*i nomatilte traci d in a .

Se calienta a 409C una mezcla de 22 g de tetra 

15. ciclina, 7 cc de trietilamina y 400 cc de etanol y

luego se agregan 5,1 g de àcido / -aminobutirico disuel 

tos en 8 co de agua, seguidos por 5 cc de formaldehido 

acuoso al 40%. Después de 5 minutos a 403C, la  solución 

se enfria a 2530 y se agregan 5 cc de àcido clorhidri- 

20. co 10 N. El precipitado oristalino amarillo brillante

se recoge y se seoa. Rendimiento, 20,5 g con un espec- 

trofotométrico de 77*3% (calculado en cloruro de tetra­

ciclina). El contenido de epitetraciclina, es inferior 

al 1%.

25. N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de realizarlo en la  prácti­

ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio- 

30. nes de detalle en cuanto no alteren su principio fun-



damental. También se hace constar que e l invento se 

refiere a una Solicitud de Patente presentada en In ­

glaterra con fecha 6 de diciembre de 1963, n3 48330/ 

63, acogiéndose por lo  tanto a los beneficios que 

conceden los Convenios Internacionales en vigor* sien 

do lo  que constituye la  esencia del referido invento 

y por lo  que se so lic ita  Patente de Invención por 20 

años en España, sobre: 'PROCEDIMIENTO DE PREPARACION 

DE SUBSTANCIAS ANTIBACIERIANAS"; caracterizándose por 

lo  siguiente:

1$.- "Procedimiento de preparación de substan­

cias antibacterianas", especialmente derivados aminoe- 

tilicos de tetraciclina, que consiste en poner en con­

tacto 1 mol de tetraciclina, 1 a 2 moles de formaldehi 

do y alrededor de 1 mol de un amino-ácido elegido de 

aminoácidogélifáticos y aromáticos, y un compuesto de 

fórmula

.(CHglaCOgH

en la  que n representa un entero de 0 a 3 inclusive, 

en presencia de una cantidad de base orgánica tercia­

ria , suficiente para comunicar a la  mezcla un pH com­

prendido entre 7,5 y 8,5, a una temperatura de 10 a 

503C, durante 5 a 15 minutos.

.-e Procedimiento de preparación de substan­

cias antibacterianas, especialmente derivados aminoe-
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tílleos de tetracidina, que consiste en poner en

contacto 1 mol de tetraciclina, 1 a 2 moles de fo r-

maldehido y alrededor de 1 mol de un compuesto de

fórmula

.(CHg)^OOgH

5.

10.

15.

en la  que n representa un entero de 0 a 3 inclusive, 

en presencia de una cantidad de base orgánica ter­

ciaria suficiente para comunicar a la  mezcla un pH 

comprendido entre 7y5 y 8y5 a una temperatura de 10 

a 503C, durante 5 a 15 minutos.

39.— Procedimiento de preparación de substan­

cias antlbacterianas, tal y como queda sustancialmen-
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