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MEHNORTIA DESCRIPTIVA
Sobre:
"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE SALES DE LA TETRACICLINA".
Solicitante: COMPANIA INTERNACIONAL DE FARMACIA, LABORATORIOS
LANDERLAN, S.A.E., entidad espafiola, domiciliada
en Agastia, s/n. MADRID.
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La presente invencidn tiene por objeto un nuevo pro
cedimiento de obtenciln de sales de la tetraciclina.

Estas nuevas sales son muy eficaces en infecciones
del aparato respiratorio y presenta acciones analgésiqas, anti
inflamatorias y antibidticas en general. _ T

. Para obtener esta serie de nuevos compuestoé:%é par-
te, en cada caso, de una serie de antibidticos que.de"éhora en
adelante denominaremos como compuestos Af en forma de Lasges 1i
bres o de clorhidratos.

A1) Tetraciclina.

Oxitetraciclina.
Clorotetraciclina.
6-Deoxitetraciclina.

7 Cloro-6-demetiltetraciclina.

Por otra parte, segparte también de las sales cdlei-
cas, bésicas, plumbosas, sédicas o potdsicas de los siguientes
doidos aromfticos que denominaremos de shora en adelante como
compuestos A2: | ‘

Ay) Acido carvacrolsulfénico.

Acido carvacrol-etileter-sulfonico.
Acido carvaorol-metiléter-sulfénico.
Acido 6 bromo-carvacrolsulfonico.
Acido gcanfosulfénico.

Acido timético

Acido eftil-eter-timolsulfdnico.
Acido timol-eso-disulfénico.

Acido metileter timol-sulfénico.
Acido 2 Iodo timolsufénico.

Acido timolsufoénico.

Acido 2 bromo timolsulfénico.
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Acido bensoi 1t1ﬂol~u;*o ico.

Acido isoamiletertimolsulfdnico.

Acido acetilsaliceilico.

Acido salieilico.

El proceso mediante el cual hacemos reaccionar cada

uno de los compuestos enumerados en A1, con cada uno de los re

sefindos en A,, resultendo en total 80 compuestos nuevos distin

tos, consistente en una adicibn "electrofilica" dé los grupos

sulfénicos y carboxilicos al grupo aminico terciario de los -

distintos derivados de la tetraciclina forméndose agi los nue-

vos compuestos de tipo orgdnico-salino, que precipitan de sus

correspondientes soluciones acuosas.

ceso son:

Los nuevos compuestos obtenidos seglin el pressnte pro

Carvacrolsulfonato de Tetraciclina.
Carvacrolsulfonato de Oxitetraciclina.
Carvacrplsulfonato de Clorotetraciclina.
Carvacrolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.
Carvacrolsulfondto de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.
Carvacrol-etileter-sulfonato de Tetraciclina.
Carvacrol-etileter-sulfonato de Oxitetraciclina.
Carvacrol-stileter-sulfonato de Clorotetraciclina.
Carvacrol-etileter-sulfonato de 6-Deoxitetracicline.

Carvacrol-etileter-sulfonato de 7 Cloro-6-demetiltetra
ciclinay
Carvacrol-metileter-sulfonato de Tetraciclina.
Carvacrol-metileter-sulfonato de Oxitetraciclina.
Carvacrol-metileter-sulfonato de Clorotetraciclina,
Carvecrol-netileter-sulfonato de G-Deoxitetraciclina.
Carvacrol-metileter-sulfonato de 7 Cloro-6-demetilte~

traciclina.
6 Bromo-carvacrolsulfonato de Tetraciclina.
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6.Bromo~carvacrolsifonato de Clorotetraciclina.

6 Bromo-carvacrolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.

6 Bromo-carvacrolsulfonato de 7 Cloro-6-demetiltetra—~
cielinsa.

-

Canfosulfonato de Tetraciclina.
Canfosulfato de Oxitetraciclina.
Canfosulfato de Cloretetraciclina.
Canfosulfato de 6-Deoxitetraciclina.
Canfosulfato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclinay
Timonato de Tetraciclina, ’
Timonato de Oxitetraciclina.

Timonato de Clorotetraciclina.

Timonato de 6~Deoxitetraciclina.

.Timonato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.

Etil-eter-timolsulfonato de Tetraciclina.
Etil~eter-timolsulfonate de Oxitetraciclina.
Etil-eter~timolsulfonato de Clorotetraciclina.
Etil-eter-timolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.
Etil~eter~-timolsulfonato de 7 Cloro-6-demetilbetraci-
Timol-ese~disulfonato de Tetraciclina. clina.
Timol-ese~disulfonato de Oxitetraciclina.
Timol-ese-disulfonato de Clorotetraciclina.
Timol-ese-~disulfonato de 6-Deoxitetraciclina.
Timol-ese~disulfonato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.
Metileter timdl-sulfonato de Tetracielina.

Metileter timol-sulfonato de Oxitetraciclina.
lMetileter timol-sulfonato de Clorotetraciclina.
lietileter timol-sulfonato de 6-Deoxitetraciclina.
Metileter timol-sulfonato de 7 Cloro-6-demetiltetraci-

clina.
2 Todo timolsulfonato de Tetraciclina.
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2 Todo timolsulfonato de Oxitetraciclina. &'““me

2 Todo timolsulfonato de Clorotetraciclina.

2 Todo timolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.

2 Iodo timolsulfonato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.
Timolsulfonato de Tetraciclina.

Timolsulfonato de Oxitetraciclina.

Timolsulfonato de Clorotetraciclina.

Timolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina, ' - ‘
Pimolsulfonato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.

2 Bromo timolsulfonato de Tetraciclina.

2 Bromo, timolsulfonato de Oxitetraciclina.

2 Bromo timolsulfonato de Clorotetraciclina.

2 Bromo timolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.

2 Bromo timolsulfonato de 7 Clbro-s-demetiltetracicli-
Benzoiltimolsulfonato de Tetraciclina. nae
Benzoiltimolsulfbnato de Oxitetraciclina.
Benzoiltimolsulfonato de Clorotetraciclina.
Benzoiltimolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.
Benzoiltimolsulfonato de 7 Cloro-6~demetiltetraciclina.
Isoamiletertimolsulfonato de Tetraciclina.
Isoamiletertimolsulfonato de Oxitetraciplina.
Isocaniletertimolsulfonato de Clorotetraciclina.
Isoamiletertimolsulfonato de 6-Deoxitetraciclina.
Isoamiletertimolsulfonato de 7 Cloro-6-demetilietraci-
Acetilgalicilato de Tetraciclina. clina.
Acetilsalicilato de Oxitetreciclina.

Acetilsalicilato de Clorotetraciclina,
Acetilsalicilato de 6~Deoxitetraciclina.

Acetilsalicilato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.

Salicilato de Tetraciclina.
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Salicilato de Clorotetraciclina.

Salicilato de 6-Deoxitetraciclina,

Salicilato de 7 Cloro-6-demetiltetraciclina.

Si partimos de los clorhidratos de los compuégﬁdé Aqy
y de las sa}es alcalinasde los Az, la reaccidn la verifidamos
en frio y ambos componentes en solucidn saturada con djeto de
favorecer la'precipitaciénrde nuevo complesto orginico. . -

Cuando los productos de partida son las sales alecalino
térreas de los compuestos A,, pertimos de los distintos deriva-
dos de tetraciclina en forma de bases libres formando primero -
sus sulfatos; la reaccién la verificamos estando los prodﬁctos
de partida en disolucidn muy diluida y en caliente, precipitan-
do el sulfato alealinotérreo correspondi;nte ¥ quedando eﬁlla -
solucidn el compuesto.orgénieo; parte del que precipita en ex--
traido con varias porciones de metanol,

EJEMPLO I: TINOL SULFONATO DE TETRACICLINA.

Hicimos reaccionar 1 mol (480,93 gn) de hidrocloruro
de tetraciclina_en splucién acuosa gaturada con 1 mol de Timol
sulfonato potésico{(2§9,39 gr.), también a saturacidén. Ia reac-
cidn se produce esponténeamente en frio precipitando el compues
to orgénico y quedando en solucidn C1K. Parte del producto que-
dé en la solucidn acuosa y fué recuperado por concentracidn a -
vacfo. Precipitaron varias fracciones que fuimos identificando
por su punto de fusidn y su especiro ultravioleta-visible y fue-
ron unidas al precipitado‘original.

Obtuvimos 657,4 gr. de timol sulfonato de tebtracieli-
na. Rendimiento 95%.Punto de fusidn 1942C.

EJEMPLO ITI: ACETILSATICILATO DE TETRACICLINA:

1 Mol (498,5 gr.) de tetraciclina base trihidrato, en
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solucidn acuosa al 1% y en caliente, la tratamos con un equi-
valente 49 gr. de SO4H2 al 5%. Después de agitar durante 1 hora,
adicionamos 1'mol (434 gr.) de acetilsalicilato de calcio. Inme
diatamente se produjo un p.p. de S04Ca que fud separado por fil
tracidn y lavado con cinco porciones de metanol. Ta mayor parte
del acetil-salicilato de tetraciclina quedé en solucidén aisldn-
dose de este por p.p. fraccionada a vacio. Del metanoi.procedeg
te del lavado fué recuperada una segunda fraccidn del producto.

Descompone a 2308C. ' 7

La solicitante sé'reserva el derecho de extender esta
demanda a los paises extranjeros, reivindicando la misma prio-
ridad de la presente solicitud al amparo del Convenio Interna-
cional para la proteccidén de la Propiedad Industrial..-

Igualmente la solicitante se resefva el der;cho de in
trodueir en la presente Invencién cnantos perfeccionamientos s0
bre la misma puedan derivarse, mediante la solicitud de los co-
rrespondientes Certificados de Adicidn en la forma sefialada por
la Ley.

) N O T A

La Patente de Invencidn que se solicita por veinte -
afios para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn, deberd
recaer sobre: "PROCEDINMIENTO DE OBTENCIQN'DE SALES DE IA TETRA-
CICLINA", segin las caracteristicas esenciales de lag éiguienﬁes

REIVINDICACIONES

18, Procedimiento de obtencidon de sales de la tetra-
ciclina, caracterizado porque se hacen reaccionar en forma de ~
base libre o de clorhidrato un antibidtico con la sal c¢dleica,
basica, plumbosa, sddica o potédsica de un dcido aromitico median
te una adicidn eléctrofilica de los grupos sulfénicos y carboxi

licos al grupo aminico terciario de los &istintos derivados de



5.

10,

15.

20.

25,

30.

33 9655 221&;

tetraciclinae para formar asf los nuevos compuestos de tipo
orgénico-salino que precipitan de sus correspondientes So-
lucioneé acusosas;

28,~ Procedimiento de obtencidén de sales gé la te~
tracileina, segln reivindicacidén 12, caracterizado pérqﬁe -
partiendo de los clohidratos de los antibioticos y de 1as sa
les alcalinas de los &cidos arométicos, la reaccidn se veri-
fica en frio y ambos componentes en solucidn saturadas con ob
Jeto de favorecer la precipitacidén del nuevo compuestd orgé-~
nico, 7

38,.~ Procedimiento de obtencidén de sales de la te-
traciclina, segin reivindiceciones anteriores, caracherizado
porque partiendo de las sales alcalinoitérreas de un ééido aro
matico se hacen reaccionar con distintes derivados de tetra-
cieling en forma de bases libres formando primero unos sulfa-

tos, dicha reaccidn se realiza estando los productos en par-

tida en disolueidn muy diluida y en caliente, precipitando el

sulfato alcalinotérreo correspondiente y quedando en la solu-~
cién el compuesto orgédnico, extrayéndose parte del gue preci-
pita con varias porciones de metanol.

48, Procedimiento de obtencidn de sales de la te—-
tracielina, segun anteriores reivindicaciones, caracterizado
porque los antibidticos empleados para desarrollar este nue-
VO proceso sons

Tetraciclina.
Oxitetrecielina.
Clorotetraciclina.

6 Deoxitetraciclina,

% Cloro~b-demetiltraciclina,

58,~ Procedimiento de obtencidn de sales de la te-
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tra ciclina, segun reivindicaciones anteriores y caracterizado
porque los acidos aromdticos reaccionantes en este proceso —-—-
son: i 7
Acido carvacrolsulfonico,
5 Acido carvacrol-etileter-sulfénico.
Acido carvacrol-meiileter-sulfénico.
Acido 6 bromo-carvacrolsulfénico,
Acido canfosulfénico.
Acido timético,
10. Acido otil-eter-timolsulfénico.
Acido timol-eso-disulfénico.
Acido metileter timol-sulfénico.
Acido 2 Todo timolsulfénico.
Acido timolsulfdnico.
15. Acido 2 bromo timolsulfdnico.
Acido benzoiltimolsulfdnico.
Acido isoamiletertimolsulfénico.
Acido acetilsalicilico.
Acido salicilico,
20. 62 ,~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE SALES DE LA TE-
TRACICLINA,

ooeo/oooo
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‘Segﬁn queda sustancialmente descrita en la presente
memoria, que consta de diez hojas, escritas a maquina por una
sola cara. | ]

~ Madrid, a 22 de Abril de 196.-7..
COMPANTA, INTERNACIONAL DE FARMA-
CIA, LABORATORIOS IANDERLAN S.A.E,
P.P. |
FRANCISZT 5o
P. P,
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