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MEMORTA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE aifios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociedad andénima francesa, esta
blecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia, por:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE IA SAL DE TETRACICLINA
DEL FOSFATO DE DIGUAYACILO" (Clase Internacional CO7f).
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El presente invento tiene como objebo un proce
dimiento de preparacidén de una nueva sal de tetraciclina.
Mis particularmente, tiene como objeto un procedimiento de
preparacién de la sal de tetreciclina del fosfato de digua

5 yacilo, de férmula:
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Este producto, obtenido por el procedimiento

del invento, estd dotado de interesentes propiedades farma
colégicas. Posee especialmente una importante accidén anti-
bidtica y bactericida.

El problema de los tratamientos terapéuticos
con antibidticos por medio de tetraciclina o de sus sales
estd planteado permanentemente por causa de las numerosas
intolerancias gdstricas o intestinales provocadas por este
antibiético. En particular, se ha comprobado la aparicidén
de cepas de estafilococos resistentes a la tetraciclina en
ei intestino, o de Candida Albicans, responsables de un
gran nimero de perturbaciones digestivas, Las soluciones
utilizadas haste shora se han basado en medios empiricos,
bien en la disminucidén y espaciadamente de las dosis, bien
en la administracién de productos ldcteos en grandes canti
dades, para evitar la desaparicién de la flora intestinal,
¥ el desarrollo simultineo de hongos pabtdgenos, responsa-
bles de las perturbaciones digestivas comprobadas. Ademds,
hasta shora solo se han podido remediar parcialmente los
fendmenos de irritacibén ghstrica, asoclando la tetracicli-
na con un agente formador de complejos de caricter bésico.

Esta solucién lleva consigo, sin embargo, el sensible in-
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conveniente de obligar a los paclentes a absorber importan

tes cantidedes de productos alcalinos. Finalmente, por es-

tar enmascarada o disimulada la tetraciclina de esta mane-

ra por un agente formador de complejos, actfia menos répida
5 mente en el organismo.

Ia sal de tetraciclina de fosfato de diguayaci
lo, objeto del presente invento, presenta la ventaja de po
seer una actividad experimental o en la terapéubica humana
al menos igual a la de la tetraciclina, y de no enbtraiiar

.10 simultédneamente ninguna manifestacién de inbolerancia di=-
gestiva, cualquiera que sea su naturaleza.

TLos ensaybs clinicos efectuados han mostrado
que, incluso después de un tratamiento prolongado o inten-~
sivo, el producto es tolerado perfectamente ¥y no entrafia

15 ninguna perturbacidén digestiva.

~Finalmente, en el caso de las bronco-neumopa-—
tias el efecto del grupo fosfato de diguayacilo se ailade
cportando una disminucibén en la frecuencia de aparicidén de
los accesos de tos y produciendo una répida apirexia,

20 Ademés, la sal de tetraciclina de fosfato de
diguayacilo se diferencia del guayacol sulfonato de tetra-
ciclina, descrito en la patente belga, 668.073 por una per
fecta estabilidad y por una clara superioridad de actividad,
ya que esta sal es siempre de actividad inferior a la del

25 clorhidrato de tetraciclina, para pesos iguales de tetra-
ciclina.

El procedimiento objeto del invento esté ca-
racterizado porque se realiza una doble descomposicibn en-~
tre el clorhidrato de tetraciclina y la sal de trietilami-

30 na de fosfato de diguayacilo y se aisla el producto busca=-
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do. Pueden igualmente ser ubtilizadas obtras sales de tetra-

ciclina, de preferencia sales de &cidos minerales u obras
sales del fosfato de diguayacilo, de preferencia sales de
trialecohilamina.

En un modo de ejecucidn del procedimiento an-
terior, se trabaja en un medio acuoso y a la temperatura

ambiente,

El ejemplo siguiente y el esquema anejo ilus-

tran el invento, pero sin limitarlo.

Ejemplo: Preparacidén de la sal de tetraciclina

de fosfato de diguayacilo.

15

25

30
16.10.67.

Se disuelven 9,62 g de clorhidrato de tebraci~
cline en 75 cm5 de agua, se aflade una solucién de 8,23 g
de sal de trietilamina de fosfato de diguayacilo en 16,5
cm5 de agua, se filtra con succién el preecipitado que se
empasta con-agua, ¥ se seca bajo vacio a la temperatura
ambiente; se obtienen 10,40 g de sal de tetraciclina de
fosfato de diguayacilo, con un rendimiento de 69%. Se pre-
senta bajo forma de un producto sdlido amarillo, soluble
en aleohol, poco soluble en agua, insoluble en &ter, acetg
na y benceno.

Su poder rotatorio es de: / « /%O = «1522 & -
2,52 (¢ = 1%, en dimetil-formamida).

Anélisis: 0361{39}1'2014? = 754,67

Calculado: C% 57,29 H% 5,21 N% 35,71 P% 4,11

Encontrado: 57,3 5,4 3,6 4,2

Espectro U.V. .en etanol y &cido clorhidrico

n/10.

lcm

: )\ nax. 218 xy; El% = 377
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)\ mex. 269-270 ma T

lem 501
. 1%
/\ max. 362 m/u em = 199

Por 1o gque se sabe, este compuesto no estéd des

crito en la bibliografia. Ia sal de trietilamina de fosfa-

To de diguayacilo se puede obtener de la siguiente manera:

1) Preparacién del cloruro del Acido diguaya-

cilfosférico:

Se mezclan 20 g de guayacol y 7,3 e’ de oxi-
cloruro de fésforo y se calienta durante 24 horas a 2409C;
se rectifica la solucién obtenida bajo vacio, y se recogen
15,85 g de cloruro del &cido diguayacilfosférico, p, de eb.
0,7 = 192 + 29C.

2) Preparacidn del &cido diguayacilfosférico.

Se disuelven 15,83 g de cloruro del Acido di-
guayacilfosfédrico en 16 om® do piridine, se afladen, bajo
agitacibén y enfriando, 3 cmﬁ de agua y se abandona la so=-
lucién durente 30 min.; se afiaden 50 e’ de agua y se lle-
va la solucién a pH = 1 con Acido clorhfdrico; se extrae
con acetato de etilo, se seca la fase orgénica sobre sulfg
to de sodio, se filtra y se concentra hasta sequedad bajo
vacio; se obbtienen 14,35 g de &cido diguayacilfosfdrico.

3) Preparacifn de la sal de triebtilamina

Se disuelven 14,35 g de &cido diguayacilfosfd~
rico en 30 cn? de benceno y 5 cm5 de etanol, se aflade trie
tilamine hasta un pH alcalino y se concentra la solucibn
haste sequedad; se empasta el residuo con éter, se filtra
con suceidn y se seca bajo vacio; se obtienen 16,6 g de sal
de trietilamina del fosfato de diguayacilo, bajo forma de

un producto cristalizado en forma de prismas incoloros, so
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luble en agua y alcohol, insoluble en éter, que funde a
802C aproximadamente.

Anélisis: 020330NP06 = 411,43

Calculado: €% 58,38 H% 7,35 N% 3,40

Encontrado: 58,3 7,2 3,4

Este producto ya ha sido obtenido por XN.S.
Corby y colaboradores, J. Chem. Soc. 1952, 1234.

Tal como se ha indicado anbteriormente, la sal
de tebraciclina del fosfato de diguayacilo estbd dotada de
interesantes propiedades farmecoldgicas. Posee especialmen
te una importante accldn antibidtica y bactericida.

Puede ser utilizada para el tratamiento de las
estafilococitis, estreptococitis e infecclones provocadas
por gérmenes Gram-negativos, tales como por ejemplo los
colibvacilos y los bacilos tificos.

Ia asociacién, bajo forma de sal, entre el fos
fato de diguayacilo y la tetraciclina presenta un claro
efecto sinérgico, cuya eficacia ha sido demostrada plena~-
mente con relacidén a numerosas cepas clinicas Gram-positi-
vas o Gram-negativas.

La eficacia ﬁerapéutica de la sal de tetraci-
clina del fosfato de digueyacilo es slempre superior a la
del clorhidrato de tetraciclina, en administracidn por via
oral.

Ia sal de tetraciclina del fosfato de diguaya-
cilo es utilizada por via bucal, transcuténea o por via lo
cal en aplicacidn tépica sobre la piel y las mucosas, o
por via rectal.

Puede presentarse bajo forma de soluciones o

suspensiones inyectables, acondicionadas en ampollas, en
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frascos para tomas miltiples, en forma de comprimidos, de

comprimidos revestidos, de polvos aromatizadcs, de granu-
lados, de emulsiones, de jarabes, de supositorios, de 6vu
'los de comprimidos intravaginales, de pomadas, de gobtas na

5 sales o auriculares, de colutorios y de polvos tépicos en
forma de pulverizaciones.

La posolgia Gtll oscila entre 200 mg ¥y 1 g por
toma y entre 0,5 y 3 g por dia para un adulto, en funcidn
de la via de administracién.

10 Las formas farmecéuticas, tales como solucio-
nes o suspensiones inyectables, comprimidos, comprimidos
revestidos, polvos aromatizados, granulados, emulsiones,
Jarabes, supositorios, &vulos, comprimidos inbtreveginales,
pomedas, gotas nasales o auriculares, colubtorios y polvos

15 tépicos en forma de pulverizaciones, son preparadas segin

los procedimientos usuales.,

N o T A

TLos puntos de invencién, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espaifia, por VEINTE afios, son 1los si-

20 gulentes:

1.~ Procedimiento de preparacidn de la sal de

tetraciclina del fosfato de diguayacilo, de f£6rmula

16.10.67.
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caracterizédo porque se realiza una doble descomposicién
entre el clorhidrato de .tetraciclina y la sal de trietila-
nina de fosfato de diguayacilo, ¥y se aisla el producto bug
cado.
5 . : 2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
) 7caracterizadp porque se trabaja en medio acuoso y a la tem
peratura ambiente.
3.~ Procedimiento de preparacibn de la sai de
tetraciclina del fosfato de diguayacilo.
10 Tal y como se ha descrito en la Memoria que an
tecede, representado en los dibujos que se acompafian y pa-

ra los fines que se han especificado.

Ta’' presente Memoris consta de ocho hojas eseri

14 tas a méquina por una sola de sus caras.

Zﬁtﬁﬂ.ﬁﬁl

Madrid,

G.D.B.
+3.10.67.
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