: —leeve wy

v
. sz J

347889

PATENTE DE INVENCION
a favor de:
INDUSTARIAL FARMACEUYICA CANYABRIA S,A, de nacionalided es=-
pafiola, residente en G/ Monte 30-32 SANTANDER. por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN CCIIPUESTO DERI-

VADC DE T=PRACICLINAM

Memoriz Descrivtiva

La invencién se refiere a derivados de tetra=-
ciclina y al procedimiento vara su preparacibén. Mds parti-
cularmente se refiere al complejo metafosfato del ciclema-
to de tetraciclina y del producto previo a la obtencién de
éste complejo, ciclamato de tetraciclina.

Uno de los objetos de le invencibn es el de pro-
veer de agentes eficaces en el tratamiento de los procesos

infecciosos por via oral, que tengan une gran estabilidad
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y carezcan de sabor desagradable.

La tetraciclina, una de las materias primas de
la invencibn, estd dotada de una gran sctivided antibid-
tica sobre bacterias Gram-positivas, algunas Gram-negati-
vas, ritkesias y algunos virus.

Los compuestos solubles de éste antibibtico pre~
gentan dificultades de estabilidad, degraddndose por fend-
menos de hidrélisis y oxidacidén en corto plazo.

Para evitar el hecho de que a2l disolverse estas
sales sean_degradadas ¥ plerdan con ello su actividad me-
dicamentosa, se recurrid al empleo de productos derivados
de ftetraciclins con indices de solubilidad muy bajos, pre-—
paréndose formas orales de éstos productos poco solubles,
en suspensiones teles que permiten una fécil administra-
cién y un minimo riesgo de degradacidn de la tetracicli-
na. |

Estas sales, llaumadas inscolubles, tienen natu-
relmente un minimo indice de solubilidad, pero si el sufi-~
ciente para comunicar un sabor desagradable a la prepara-
cidn.

La obtencién de compucstos capaces de minimizar
tales defectos, como los anberiormente sefizlados, ha sido
deseado especislmente.

Los compuestos de la invencidén pue-len ser pre-

parados haciendo reaccionar la tetraciclins base con deci-
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do cicldmico, o temoién sales de tetraciclina como el clor-
hidruto, con sales del 4cido cicldmico, como la sal sédi-
ca, cédlcica, etc.

En la reacciém se obtendrd un compuesto soluble
de ciclamato de tetraciclina, por unién del dcido cicléd-
mico, como sal de adicibn, al grupo dimetil emino de és-
ta molécula.

La reaccidn puede llevarse a efecto bajo dife-
rentes temperaturas y no estid particularmente limitada.

En caso de ser utilizeda une sal de tetracicli-
na para reaccionar con una sal de dcido cicldmico, se pro-
ducird, como consecusncia de la formacidn del ciclamato de
tetraciclina, la reaccidn del - anidén de la sal de tetra-
ciclina con el catién de la sal del dcido ciclédmico, dan~
do la sal correspondisznte, Por ejemplo, haciendo reaccio-
nar clorhidrato de tetracielina con ciclemzto cdlcico se
obtendrd, ademds del ciclamato de tetraciclina, el cloruro
calcico correspondiente a la reaccidn enteriormente sefia-
lada. |

El derivado cicldmico de tetracicline tiene una
mayor estabilidad en solucién que ciertas sales de tetra-
ciclina, y el sabor amargo y desagradable de los derivados
de tetraciclina estd muy disminuido en éste nuevo compues—
to.

El compuesto intermedio asi obtenido tiene las
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p.m. 623,5. Pérmula espirica: 028H37H2011S

Una vez obtenido en soluvidn éste compuesto, pue-
de procederse de dos distintas maneras, la primera de ellas
concentrdndolo a vacio para su purificacién y recristali-
zacibn posterior en disolventes apropiados tales como al—
cohol, y la segunda continuar la preparacibn del deriva=
do insoluble, complejo metafosfato de ciclamato de tetra-
ciclina,

Para obtencr éste preparado se parte de una so-
lucibn de ciclamato de tetraciclina y se hace reaccionar
con metafosfato, con la particuler propiedad del metafos-
fato de formar polimeros insolubles.

IEsta reaccidén se produce sin tener en cuenta
limites especiales de temperaturas. La reaccidn se lleva
a. cabo lentamente, precipitando el nusevo compuesto metafos=
fato ciclamsto de tetraciclina.

Esta reaccibén se produce igualmente utilizando
fosfatos alcalinos.

Una vez obtenido el nuevo compuesto se lava pa-

-ra arrestrar las impurezas, pues dada su minima solubili-

dad la pérdida es prdcticamente nula.

El nuevo preparado es insoluble y prdcticamente
insipido, por lo que puede ser incorporado en forma de sus—
pensién a los preparados orales liquidos sin comunicar sa-

bor desagradable y sin riesgos de degradacién por oxidacién
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0 hidréblisis.

£l nuevo compuesto presenta las mismas propie-
dades farmacollgicas de la tetraciclina, y en tal sentido
ha sido ensayado mediante antibiogramas, en estudios bio-
1égicos en laboratorio y en ensayos clinicos. En todos los
casos se ha demostrado que el nuevo compuesto posee las
mismas propiedades antibiéticas de la tetraciclina.

Tampoco parecia posible la toxicidad de la com-
binscibn de las substanciss utilizadas, confirmando la ca-
rencia absoluta de toxicidad en las ﬁruebas, reslizadas
segin se indica a continuacién,
Toxicidad gguda: A ratas de raza Wistar se administré oral-
mente la substencia en estudio a dosis de 1 gr. por kg. de
peso, sin observar anormalidad alguna en los lotes trata-
dos,

Toxicidaed crénica: A la misme raza de ratas se administra-

ron 500 mlg, por kg. de peso durante noventa diass consecu~
tivos, sin observar ningin cembio snormal, tanto patolbgi-
ca como histoldégicamente.

En los ensayos clinicos el preparado fué adminis-
trado a dosis de 1,5 a 3 gramos diarios, mostrando los pa-
cientes objeto de ensayo una buena tolerancia del produc-
to, adn en tratamientos que se prolongaron durante 15 dfas.

La invencidén incluye en su objeto composiciones

terapbuticamente dtiles en las que éste producto interviene



110

115

120

125

130

135

g6lo o con otras sustancias activas, usando nonmql@epte
soportes, diluyentes, emulsionantes,saborizantes;'é%c.

En la prdctica clinica, los compuestos de la inveﬁéién
podrédn ser administrados por via oral por lo que son prefe—
ribles las preparaciones adecuadas para el uso de tal via
de administraciotn.

Lag composiciones para administracién oral com-
prenden tabletas, pildoras, polvo dispersable, grénulos,
comprimidos masticables, jaleas, jarabes, emulsiones, cdp-
sulas, siendo posible introducir mulititud de variaciones
en la éomposicién de las mismas sin spartarse del objeto
y espiritu de la invencién.

A continuacién citemos un ejemplo de preparacién
que no tiene otro caracter gue el meramente ilusirativo,
gin que deba ser tomado como limitacibén de la invencién
en la que son posibles miltiples veriaciones de detalle
sin apartarse del fundamento de la misms.

Ejemplo: Se toman cuatro gramos de 4deido ci-
cldmico y se disuelven en 500 c.c. de agua. A la solucién
asi obtenida se van afiadiendo cantidades equimoleculares.de
tetraciclina base, que se disolveran en la solueciébn con
mayor facilidad a medida que se eleve la temperatura. Una
vez incorporada y disuelta la tetraciclina se afiade metafos—
fato puro o en solueidn, en el primer caso hasta la per-
fecta disolucibn. Se deja en reposo hasta totas precipita-

cifn. El rendimiento es mayor a baja temperatura. Se £il-
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tra, se lava el precipitado y se¢ seca quedando listo para

Su uso.

REIVINDICACIONES

_m m T D 2 EmEmR=EE=E=E

1).= Un procedimiento para la preparacifn de un
compuesto derivado de tetraciclina, caracterizedo por ha-
cerse reaccionar la tetraciclina base o sus sales con dci-
do cicldmico 0 smeles del mismo dcido, produciéndose un com-
puesto goluble de ciclamato de tetraciclina por unidn del

édcido cicldmico, como sal de adicién, 2l grupo dimetil a-

mino de ésta molécula pudiendo efectuarse la reaccidn a

diferente temperstura y no estando particularmente limita-
da.

2).- Un procedimiento segin la reivindicacién
1), carzcterizado porque al reaccionar una sal de tetra-
ciclina con wna sal de dcido cicldmico se produce la reac-
cibn del enibn de la sal de tetraciclina con el catibn de
la sal del 4cido cicldmico, dando la sal correspondiente.

3).~- Un procedimiento segin las reivindicaciones
1) v 2) caracterizado porque la solucidén obtenida de di-
clamato de tetraciclina, se concentra a vacio, para su pu-
rificacién y recristalizacién posterior en disolventes a-
propiados.

’ 4).- Un procedimiento segin las reivindicacio-

nes, 1) a 3), caracterizado por hacer reaccioner sin 1i-

iwites especiales de temperatura y lentamente ciclamato de



tetraciclina con metafosfato o fosfatos alcalinos.
5).~ Un procedimiento segin las reivindicacio—
nes 1) a 4), ocaracterizado por someterse a lavado ei Pro=-
ducto de la reaccidn para el arrastre de impurezas.
165 6).= "UN PROCEDIMIEN?O PARA LA PREPARACICH DE UN
COMPUESTO DERIVADO DE TETR..CICLINA"
Esta Memoria conste de 8 hojas foliadas y meca-

nogrefiadas por un solo lado de sus caras.

Medrid, 2 Diciembre de 1967
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