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“EHNORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una Patente de Invencidn, nor 20 afios
para todo el territorio espaiiol y protectorados, por:
9 UH PROCIDIMIENTO PANA LA PIEPARACION DE LEURILSULFATO
DE TETRACICLINA". -
A favor de: Don Conrado Folch Vazquez, de nacionalidad
espafiola, residente en BARCELONA, Avda. de Jose Anbtonio

n? 512, y cuyo inventor es el propio solicitante.

La sal de tetraciclina, objeto de la presente inven—

cidn, corresponde a la formula: N’,,°"3
HO cHY \CHs
' ' P

\°°N"2‘H0-903~c(cuﬂ)ff"3
| oH
oH o on I
o sea al laurilsulfato de 4-dimetilamino-1, 4, 4a, 5, 58
6, 11, 12a-octahidro-3, 6, 1oﬂzﬂza"pentahidroxi—6-méfil_1

5 11-dioxo-2-naftacenc carboxiamida.

BEgta nueva combinacidén se caracterizg por su manifiestai



10

15

20

25

30

322772

insolubilidad en aguaj por su solubilided en disolvenbes hi-

droxilicos (como alcoholes alifaticos, glicoles, etc.); por
su caracter no oristalino, que produce precipitados finos,
de aspecto aceitoso, al diluir con sgua sus soluciones; asi
como Dor su elevads establilidad, debida al carscher fuerte—
mente acido del grupo lesurilsulfato.

Seglin la presente invencidn, el proocediudiento para la
obtencidn de la citada sal insoluble de tetraciclina, con-
siste en hacer reaoccionar una sal de tetraciclina soluble
en agua, por ejewplo, el clorhidrato de tebraciclina, con
un laurdilsulfato tawbien soluble eh agua, por ejemplo, el
laurilsulfato sodico, segln el esquems siguiente:

T AH +MbO—SOz-O—(CH2)11-CH3 -éT.HO—SOZ-O--(CHZ)“-CH3 4
Alls en donde:

T significa tetraciclina «

4 significa anidn, por ejemplo, CI:, soz, etce
Me significa wmetsl, por ejemplo Na+, K*, etCe

Ia reacidn se lleva & cabo utilizando disoluciones
scuosas diluidss de smbas sustanciss de psrbida, gue ss
mezclan, ya sea adicionandolas ambes sijultandamente y len-
tamente sobre un volumen grande de agua sonmetida a intensa
agitscidn, ya sea afiadiendo una de ellas .entamente sobre
la otra, ambas en solucidn, manteniendo una energics agi-
tacion.

Is reaccidn tiene lugar a temperatura ambiente y en to-
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do caso, a temperatura moderada, no superior a 40 o 508 C.

Bl precipitado que se forma al mezclar de un modo & -
otro las dos soluciones, consistente en laurilsulfato de -
tetraciclina, se alsla luego por filtracidn en laurilsulfa
to de tetraciclina, se aisla luego por filtracidn, se lava
repetidas veces, y la wass formada, que retlene agua se di
suelveen un disolvente adecuado, capaz de eliminar el agua
azeotropicamente, como por ejeuplo aloohol o isopropanol.
Se filtre para elipinar cualquier impureza y finaluente se
evapore todo el disolvenlte a vaclo elevado.

wobre el producto asi obtenido, cuyo grado de pureza
es del 97 al 99% y solo contiene como impurezas pequelias
cantidades de la sal de tetraciclina utilizada (T.AH), del
leurilsuliato utilizado (Me0~S0,-0-(CHp)q¢~CHj, de la sal
formada (Alle), asi como restos de disolvente, puede apli-
carse une ulterior purificacidn. Beta purificacién se ob-
tiene por disolucidn en un disolvente mediananente polar,
tal como la acetona o el cloroformo, y precipitacidn me-
diante dilucidén con otro disolvente de baja polaridagd,
miscible con el primero, tal como eter etilico o isopropi-
lico.

Al objeto de facilitar la comprensidn del procedimien
to de preparacidn de esta nueva sustancia, se describen de
talladsmente, a conbtinuacidn, unos ejemplos practicos de
reslizacidn.

Ljemplo 1 = Sobre 800 ml. de agua destilada sometida
a intensa agitacidn se afiaden simulbaneamente, en chorro
fino, dos disolucionss conteniendo la una 43,09 g.(0,1 mols)
de clorhidrato de tetraclicina disucltos en 400 ml, de -
azua 7 la otra conteniendo 28,8 g. (0,1 mols) de laurilsul=-
fato sodico disueltos en 400 ml. de agua.

Despues de lz adicidn, se prolonza la agitacidn de me-

dia a una hora . Se deja sedimentar el precipitado produ-
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cido, que se deposita en forma de cosos ligeros, Se sevara

por decantacidén el liquido que sobrenada, se lava el pre~
cipitado mediante 300 ml. de agua ¥ agitacién, se deja se
dimentar de nuevo, se vuslve a decantar el liquido y se
filtra el precipitado sobre iela fina. la masa es comprimi
da y lavada con agua sobre filtro. Se dlsuelve en 400 ml.
de alecohol, se filira, pasra separer las lmpurezas, y s6& —
elimina la mayor parte del disolvente por evavoracidn a
presidn reducida. Se gepars la masa fornada, Se secg a va=-
¢io elevado y se tritura hasta polvo fino.

Se obtiens asi 67,5 g. (95% de rendimlento) de de lau~-
rilsulfato de tetraciclina, polvo amarillo claro, soluble
en alcoholes glifaticos, glicoles, écatona y dioxano, prag
ticamente insoluble sl eter y benceno s insolubie en azuc.

P.f. 128=1308 C.(purificado por disolucidn en acetona
20_
D

- 166,12 (2% en metanol); E(1%, 1em.) = 251,6 ( a 380-mm,

en WHyOH 0,18); E (1%, lem.) = 205,3 (a 355 my, en C1H

o cloroformo y precipitacién con eter etilico); | X

0,1XN). Espectfo infrarrojo (pastilla de bromuro potasico):
maximo a 3,42, 3,5, 5,22, 6,39, 6,9, ¥ 8’2.P°

Analisis elemental:

N S
Hsllado: 3492 4,53
Calculado: 3,94 4451

Potencia bacteriologica (por relacion al clorhidrato
de tetraciclina) =
Hlebodo por difusidn: 672, 663, 666, 674.
Potenoia teorica: 676.

Ejemplo 2 Una solucién de 48,09 g. (0,1 mols) de clox
hidrato de tetraclicina en 400 ml. de a _va, se afiade lenta
nente sobre otra solucidn conteniendo 28,8 g. (0,1 wols)

e laurilsulfato sodico en unos dos liiros de agua, mante-



nida er constante agitacién. EL precipitedo formado se man

tiene todavia en agitacidn durante una hora y se decantea

lava, separa y purifica en forme analoga a la indicada en
100 el ejeunplo anterior.

Z1 producto obtenido en asmbos ejemplos puede purifi-
carse tal como se haindicado anteriorwente en la parte -
general de la llenoria.

Queda sobreentendido que la proteccidn gue se recabe

105 para la invencidn, no queds limitada a los ejemplos prac-
ticos de ejecucidn indicados, sino que se extiende a to-
das aquellas formas csencialmente equivalentes de reali~
zacidn del procedimiento, por ejemplo a las varisntes del
uismo que se deriven de considerar en lugar del clorhidra

11 0 to de tetraciclina, otras sales de tetraciclina, por ejem
plo el sulfato, o cualguier otra soluble en agua; asi co-
mo las que se deriven de utilizar cual:iuier laurilsulfato
soluble en agua, e.: lugar del laurilsulfato sddico, por
ejennlo, el laurilsulfato potasico, ets., sieupre y cuan~

115 do diches foruss de realizacidn del procediwmiento queden
comprendidas dentro de la.. siguiente:

F 0O T A
La Patente de Invencidn cue se solicita, recaecrd so-

bre las particularidades caracteristicas de las siguien=

120 tea

18.~ Un procedimiento para la preparacidén de Lauril-
sulfato de Tebraciclina, caracterizado porque se parte
de una sal de tetraclclina soluble en agua ¥y Ge un lauril
125 sulfsto ssimismo soluble en agua.
28,- Un vrocediniento para la preparacidn ds Tauril-

sulfato de Tebtraciclina, segun la reivindicacidn anterior
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caracterizado porque la reaccidn entre la sal de tetraci-
clina y el lauriléulfato se lleva a cabo por mezcla de
las soluciones zcuosas diluldas en ambas sustanclas, ya
sea afiadiendo ambas simnlitaneas y lentamente sobre una
cantidad grande de agua mantenida en constante sgitacién,
ya ses siadiendo una de ias soluciones sobre la otra, -

lentamente y con agitacidn, operando en awbos casos a -

beumperaturas ambiente, o en todo caso, no superior a 40

o 502 C,

35.— Un procedimiento para la preparacidn de Iauril-
sulfato de Metraciclina, segin las reivindicaciones an—
teriores, caracterizado porque el precipitado obtenido
se deja sedimentar, se lava por decantacidn con sgzua, se
filtra, se disuslve, por ejemplo, en alcohol y se obbiene
finalmente en forme seca por eliminacién del disolvente
& vacio elevado.

48,~ Un procsdimiento para la preparacidh de Lauril-
sulfato de Tetraciclina, sesun lzs reivindicaciones ante-~
riores, caracterizado porque 1la sal soluble de tetracicli
na empleada consiste en el corhidrato de tetraciclina.

58,- Un procedimiento para la preparacidn de Lauril-
sulfato de Tetraciclinz, segin locs reivindicaciones an-
teriores, caracterizzdo porque el laurileoulfato enpleado
es el lasurilsulfato sédico.

68 .~ Un procedimiento para la preparscidén de Lauril-
sulfato de Tetracicldine, segin las reivindicaciones an-
teriores, carascherigado por el hecho de aplicar o no al
compuesto obtenido, una ulterior purificzcidn consisten—
te en une disolucidn del producto en cloroformo o amceiona
(n otro disolvente de polaridad andloga) sesuida de pre=—
cipitafidn por dilucidn con eter etilico o isopropilico

(u otro disolvente con polaridad andloga).
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78.~ Ul PROCEDIIIENTC PARA LA PREPARACION DE LAURIL-

OULFATRO Do DEIRACICLINA.

Todo ello tal i como se describe y reivindica en la
presente nemoris descriptiva, que consta de stete hojas -
debidamnente nmecsnografiadas por una cola de sus caras,

nuneradas.

Madrid, 8 de Febrero\de 1.966
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