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Correspondiente a una PATENTE DE INVENCION
por veinte afios, pera todo el territorio es-~
pafiol y protectorados, por:

* UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
LAURILSULFATO DE TETRACICLINA®

A favor de D. Conrado Folch Uézquaz, de na-
cionalidad éspaﬁola, residente en Bercelona,

Avda. José Antonio,512 .-
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La sal de tetraciclina, objeto de la presente

invencidn, corresponds a la fdrmula:
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o sga al leurilsulfato de 4- dimetilano-1,4, 42, 5, 58,
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6, 11, 128,-o0ctahidro-3, 6, 10, 128-penteahidroxi-6-~-me-

til-1, 11-dioxo-2~-nafteceno carboxiemida.

Esta nueva combinacidn se caracteriza por su
manifiesta insolubilidad en agua; por su sclubilidad
en disoventes hidroxilicos (como alcoholes aliféticos,
glicoles, etc.); por su cardcter no cristalino, que
produce precipitados finos, de aspecto aceitoso, al di-
luir con agua sus soluciones; asi como porf su slevada
estabilidad, debida al carédcter fuertemente dcido del
grupo laurilsulfato,.

Segin la presente invencidn, el procedimiento
para la obtencidén de la citada sal insoluble de tetra-
citlina, consiste en hacer reaccionar le tetraciclina
base con sl laurilsulfato sddico, segin el esquema si-
guisente:

T + HD-50,-0~(CH,)q4~CHy ~> ToHO-50,-0-(CH,y) 4~CH4

en donde:

I significa tetraciclina:
HO/CH;) N7

La reaccidn es llevaeda a cabo adicionando poco
a poco la tetraciclina base, ya sea en forma sdlida ya
en forma de solucidn alcbholica concentrada, sobre una
solucldn alcoholica o hidroalcohdlica de laurilsulfato
écido, mantenida en constante agitacidn y hasta conse-
guir la completa disolucidn de una cantidad de tetrasci-
clina equivalente a la cantidad de laurilsulfate &cido.

La solucidn de laurilsulfato de tetraciclina asi obte-
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nida se filtra, para eliminar cualquier impurezs, Yy
se evepora a sequedad a presidn reducida. El producto
obtenido se tritura y seca a vacio elevado,

Sobre el compuesto as{ obtenido, cuyo grado de
pureza es del 97 al 99 % puede splicarse una ulterior
purificacidn consistente en su désolucidn en un disol-
vents medianamente polar, tal como la acetona o el clo-
roformo, y precipitacidn mediante dilucidn con otro di-
solvante de bajs polaridad, miscible con el primero,
tal como el eter etilico o isopropilico.

Rl objeto de facilitar la comprepsidn del pro-
cedimiento de preparacidn de ssta nueva sustancia, se
describen detalladamente, a2 continuacidn, unos ejemplos
practicos de realizacidn:

Ejemplo 1.~ Una centidad de tetraciclina base
squivalente a 4,444 g.(0,01 mols) de compuesto anhidrog
se affade lentaments y con agitacidn sobre una soluecidn
de 2,664 g.(0,01 mols) des laurilsulfato dcido en unos
50 ml. de alcohol stilico de 80%, hasta conseguir su
completa disolucidn.

Se filtra la solucién para eliminar las posibles impure-
zag y se evapore a2 sequedad a presidn reducida.El resi-
duo se tritura y ss seca a vacio eslavado. Se obtiene

con un 98 a 99 % de rendimiento ol laurilsulfato de te-
tracicline, consistente en un polvo amarillo claro, so-
luble en alcoholes alifdticos, glicoles, acetona y dioxae
no, précticamente insoluble en éter y en benceno e inso-
luble en agua. P.f. 128-1302 C (purificedo por precipi-
tacidn con eter stilico de su solucidn acetdnica).

[*] 20 - 166,1° (2% en metanol); E (1%, 1 cn) =251,6

(a SBO'ﬂyen NHy OH 0,1N); £ (14, 1 em) s 205,3 (a 355 m
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en ClH 0,1N). Espectro infrarrojo (pastilla de bromuro
potdsico) = méximo e 3,42 3,5, 6,22, 6,35, 69 y 8,24 .

Andlisis elemental:

N ]
Hallado: 3,92 4,53
Calculado: 3,94 4,51

Potencia bacterioldgica (por relacidn al
clorhidrato de tetraciclina):

Método por difusidn: 670, 681, 674,

Rtencia tedrica: 676.

Ejemplo 2.~ Una solucidn de tetraciclina base
equivalente a 4,444 g.(0,01 mols) de compuesto anhidro en
60 ml. de alcohol, se mezcla poco a poco y con agitacidn
con una solucidn de 2,664 g. (0,01 mols) de laurilsule
fato 4cido en unos 50ml., de aleohol., Se filtra la nueva
solucidn obtenida, para aiiminar las posibles impure-
zas, y se evapora a presidn rdducida, prosiguiendo como
en 8l sjemplo anterior.

El producto abtenido en smbos ejsmplos, puede
purificarse tal como se ha indicado en la parte general
de la Memoria.

Los productos de partida utilizados en esta
reaccidn, se pueden preparar previamente pertiendo, por
gjemplo, dsl clorhidreto de tetraciclina y del lauril-
sulfato sddico, como se indica a continuacidn:

2,884 g. (0,01 mols) de leurilsulfato sddico disusltos
en 30 ml. de alcohol de 80 % sa pasan a través de una
resine intercambiadora catidnica, como Merk I o IR-120,
en forma dcide activede, a una velocidad de 0,75 a 1,00
ml./min,. Se lave la columna con mds alcohol de B80%
hasta lograr que el eluyents no pressnte rsaccidn &cida.

La solucidn hidroalcohdlice obtenide se puede usar di-
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rectamente para la reaccidn con la tetraciclina basa.
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Esta se pusde obtensr, por sjemplo, por mastralizacidn
95 de una solucidn acuosa del clorhidrato de tetraciclina
al 10 % con 4lcali (por ejemplo NaOH al 2%) hasta pH
netro., Se filtra el precipitado obtenido, gs lava con
agua y se secaal vacio,
Queda sobreentendido que la proteccidn que
100 se recaba para la invencidn no queda limiteda a los
ejemplos de ejecucidn préctica indicados en la presen-
te Memoria, sino que se extiends a todas aquellas for-
mas ssencialmente equivalentss de realizacidn del pro-
cedimiento, siempre y cunado queden comprendidas dentro

105 de la siguiente
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La presente Patente de Invencidn declara co-
mo nusvas y de exclusiva invencidn y aplica-cidn para

la propiedad y explotacidn las siguientes:

110 REIVINDICACIONES

P I I T T L e Y T e
22323 3 3 33 3 S S S PR T L L L 1

18,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA REPARACIUN DE
LAURILSULFATO DE TETRACICLINA", caracterizado ﬁutque
gobre una solucidn slcohdlica o hidroalcohdlica de lau-
rilsulfato 4cido se affade lentamente y con agitacidn
115 una cantidad equivalente de tetraciclina base, anhidra o
no, ya sea en forma sdlida ya en forms de solucidn al-
coholica.
268,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
LAURILSULFATO DE TETRACICLINAY, segin le reivindicacién
120 enterior, caracterizado porque la solucidn obtenida se

evapora a sequedad con ayuda de vacio.
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3a8,- "PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE
LAURILSULFATO DE TETRACICLINA", segdn las reivindica-

cionses anteriofes, caracterizado por al hacho de apli-
car o0 no al compuesto obtenido una ulterior purifica-
cidén consistente en una disolucidn del producto en clo-
roformo o acetona (u otro disolvente de polaridad ané-
loga), seguida de precipitacidn por dilucién con éter
etilico o isopropflico (u otro disolvente con polaridad
andloga).
48,- "PROCEDIMEIENTO PARA LA PREPARACION DE

LAURILSULFATO DE TETRACICLINA®. |

- Todo tal y como queéa descrito y reivindicado
en la Memoria descriptiva que antscede, y que consta
de 6 hojas folialas y mecancgrafias por una sola de sus

caras, debidamente numeradas,
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