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PATENTE
DE
INVENGION

a favor de ITAICHEMI s,r,l. ISTITUTO CHIMIQO FARMACEUTICO,
de entidad. italiana, domiciliada en Sesto S. Giovanni (Mi-
lén, Italia), Via Giuseppe Di Vittorio, 307/15, por "PRO-
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS DERIVADOS DE TETRA~
CICLINA", '

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén tiene por objeto un proce~
dimiento para lg preparacién de nuevos derivados antibid-
ticos de tetraciclina que responden a la férmulas

™
X-CH, - X COOH (1)
en la cual X representa un nicleo de teiraciclina proceden

te de la tetraciclina base ¢ de un derivado antibidtico de

la misma, fijado por su &tomo de nitrédgeno amido.
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Por ndcleo tetracicling es necesario entender en

la presente unag agrupacidén de esqueleto:

(1)

OH

que representa la tetraciclina base o un derivado de ella,
tal como la clortetraciclina, la bromotetraciclina, oxite-
trgeiclina, dedimetilaminotetracicling, dedimetilamino-T-
clorotetraciclina, dedimetilemino-S~oxitetraciclina, 6-desQ
xitetraciclina, 6-~desoxi~S~oxitetraciclina, 6-demetiltetra-
ciclina, 6-demetil—§-dlorotetracielina, 6-desoxi-~6-demetil
tetracielina, 6-desoxi-6-demetil-4-dedimetileminotetracicli
na, netacicling, ete.,

La invencidn contemple iguaimente la preparacidn

de las sales farmacéuticamente sceptebles de los derivados

de férmula (I), formadas con bases o 4cidos minerales u

orgénicos, como el dcido clorhidrico, el 4cido léurico, el
deido laurilsulfdrico, ete.

Seglin la invencién, para preparar los compuestos
dé férmula (I) se hace reaccionar la tetraciclina base o un

derivado de ella, con 4dcido p-metilaminobenzoico y formal-
dehido.

La reaccibn es efectuada en un disolvente apropig



do, por ejemplo'un glcoohol alifdtico, tal como el etanol,
el metanol, etec,
El formaldehido puede ser utilizado bajo forma
de solucidn acuosa o en solucidn eﬁ un disolvente orginico,
5. incluso bajo forma s6lida o gaseosa. Se puede aislar el
producto de férmula (I) obtenido, por precipitacién median
te un segundo disolvente, por liofilizacidén o por precipita
cibn esponténea a partir de la solucién de reacciédn.
Las sales de los derivados de férmula (I) son ob
10, tenidas a partir de estos (1timos mediante reacciones clési
cas.
El ejenplo no limitativo siguiente ilustra la
invencidn.

EJEMPTL O,

15, ' Preparacién de la N / (N' -metil-p~-aminobenzoico)-
metil 7-tetraciclina. |
CHy\_ , OH
Ciy  OH N (rrr)
e OH cH h
| 13/ |
N : CONH - CH, ~ N COOE
OH O OH | O
OH

Se disuelve bajo agitacidén 1 g de tetraciclina
base en 40 ml de etanol absoluto. A la solucibn asi obteni-
da se afiade, siempre bajo agitacidén, una solucién compuesta

20. por 0,364 g de Acido p-metilaminobenzoico en 20 ml de una
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mezcle de etanol y agua en las proporciones de 2:1.

Siempre agitando, se afiade todavia 0,252 ml de
aldehido férmico en solucién acuosa al 40%.

Se conserva la solucidén obtenida a una temperatp
ro de 35°C durante 2 horas, y se la pone luego en un refri
gerador a une temperatura de -20°¢,

Al cabo de poco tiempo el producto precipita bajo
la forma de un polvo amarillo que es filtrado. Las aguas
medre, después de haber sido dejadas nuevamente en el re-
frigerador a -20°C, son filtradas otra vesz.

El producto obtenido ‘después de estas dos filtra
ciones es recristalizado con un poco de etanol absoluto.

Se presenta bajo la forma de un polve amarillo, muy soluble
en el agua y en el alcohol y que se disuelve con efervescen
cia en una solueibn de bicarbonato de sodio. Su punto de
fusién es de 180°C. Este producfo da sales con diversas
bases. _

Los derivados de férmula (I) conservan foda la
actividad antibibtica del nicleo de tetraciclina que entra
en su composicién. Son notablemente mejor ‘tolerados por el
6rganismo que el clorhidrato de tetraciclinaj son asimilg~-
dos mejor y proporcionan nivéles de antibidtico activo en
la sangre més elevados y més duraderos que el derivado de
tetraciclina de base correspondiente. Poseen, por otra par
te, propiedades antirreactivas particularmente marcadas.

| Estas propiedades, muy interesantes, de los de~
rivados de férmula (I) estin ilustradas por los resultados

de ensayos toxicolégicos, farmacoldgicos y quimioteripicos

faclitados a conbtinnacidén, que han sido efectuados sobre
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la N /(e emetll-p-amlnoben201co)—metll;Z-tetrac1cllna,
perfectamente representativa de los compuestos de f£érmuls
(1).

I.- Ensayos toxicoldgicos

La DL/50 del producto adminis%rado por via venosa
(en forma de clorhidrato) es, en el ratén, de 240 mg/kg
(DL/50 del clorhidrato de tetraciclina: 165 mg/kg). En la
reta se puede edministrar por via orsl més de 3 g/kg del
producto sin que se vea eparecer signos de toxicidad, Ig
administracién por via oral, en el caso de la'réta, de
100 mg/kg de producto todos los dias, durante sesenta dfas
consecutivos no ha puesto de evidencia ninguna alteracidn
de cardcter téxico en los principales brganos ni en las
constantes bioldgicas mis importantes.

II.~- Concentraciones inhibidoras minimas.

Se ha determinado las concentraciones minimas de
inhibicién para diferentes cepas bacterianas. A contenido
igual de tetraciciina son gproximadasmente iguales a las del
clorhidrato de tetraciclina, de la pirrolidino-metiltetra~-
ciclina y de la demetil-clorotetraciclina. Se ha utilizado
les cepas siguientes: E., coli 100, Salmonella tiphi 199,
Salmonella paratiphi B, Staphilococcus aureus, Sarcina
lutea, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Baci-
llus subtilis, Bacillus cereus var. mycoides 9634.

I1I.~ Niveles hemdticos.

En la rate y en el conejo, después de la adminis-

tracién oral, asi como después de la administracidén endomug

cular del producto, se alcanza, ya a partir de la primera
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hdra, concentraciones hemgticas del antibi6fico activo su-
periores a las que se puede obtener con dosis iguales de
tetraciclina.

Estas diferencias son alin mids sensibles al cabo
de seis horas. Las cantidades de antibiético activo presen
tes al cabo de 18 horas ain son dosificables, mientras
que ya no lo son para la tetraciclina.

IV~ Propiedadés antirreactivas.

EL prodpeto'esté.dotédo de propiedades antirreac
tivas que pueden ser puestas de evidencia por medio de di-
versos emsayos, tal como el del shock anafildetico (la ad-
ministracién de 500 mg del producto impide la aparicidn
del shock anafilictico en los animales previamente sensibi
lizados), la reaccidn de Sanarelli- Schwartzmann (la admi-

nistracién de 500 mg/kg de producto al conejo, por via.

“oral, reduce la gravedad de la lesidn local al punto.de

inhibirla casi entergmente), el ensayo de la toma de los
homoinjertos de piel (el rechazo de los homoinjertos es
retardado de una manera significativa en eliegso de las
ratas tratadas cotidianamente por via intraperitoneal con
200 mg/kg de producto), el ensayo del granuloms provocado
por un cuerpo extrafio (el peso del granuloma reactivo es dig
minuido de casi la mitad en las -ratas tratadas con 500 mg/kg
de producto, por via oral).

En todes estas experiencias'se han realizado en-
sgyos comparativos con cantidades igunales de tetraciclina,
y todos ellos han dado resultados negativos.

Los derivados de férmula (I) son administrables



por via oral, parenteral o tépica y utilizables en terapébu-
tica humana como antibidtico en todos los casos de infeccio
nes debidas a gérmenes sensibles a la tetraciclina, Las
propiedades antirreactivas permiten a su accién quimiotersd-
5. pica extenderse incluso hasta la componente de irritacién
o de influmacidn que acompafia frecuentemente a estas ine
fecciones,
Para la administracién oral o parenteral pueden-
ser presentados bajo la forma de dosis unitarias tales como
10. grageas,lcépsulas, ampollas inyectables ¥, para la adminis-~
tracidn tépica, en forma de pomada, slendo el derivado de
férmula (I) asociado, en todos los casos, g los vehiculos
¥ excipientes gropiados.
A epntinuacién se facilita, a titulowmo limitativo,
15, algunos:ejemplos de formulaciones farmacéuticas:
A) Cépsulas que contienen, cada una, de 0,15 a
0,500 g de principio activo en un excipiente apropiado.
V B) Ampollas inyectebles que contienen, cada una,
de 0,1 a 0,3 g de principio activo en un liquido para solu-
20. cién inyectable.
- C) Pomada que contiene 10% de prineipio activo
en una base~apropiada.
Las dosis administrebles cada 24 horas varan se-
gin los casos. La dosis media es de una cédpsula cada 4 a 6
25, horas para la administracidén oral, una ampolla cada 6 horas
o:una o 4os veces por dfa para laa&ministracidén por via
parenteral, y, parz el uso tépico, de 3 a 4 aplicaclones

por dia,
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente

de invencidn:

1, Procedimiento para la obiencibén de nuevos deri-

~vados de tetraciclina de férmula:

(1)
CO0H

en la cual X representa un ndclec de tetraciclina, proceder—
te de la tetraciclina base o de un derivado antibidtico de
la misma, fijado por su 4dtomo de nitrdgeno amido, caracteri-
zado por el hecho de hacer reaccionar la tetraciclina base

o wn derivado antibidtico de la misma, con écido p-metila-
minobenzoico y formaldehido,

2. Procedimiento para la obiencidén de nuevos deri-
vados de tetraciclina, segin la reivindicacibn 1, caracteri-
zado por el hecho de que la reaccidn se efectda en un disol-
vente orgdnico,

' 3., Procedimiento para la obtencidén de nuevos deri-
vados de tetraciclina, segin la reivindicaeidn 2, caracieri-
zado por el heho de que el disolvente organico es un alcohol
alifatico. ‘

4, Procedimiento para la obtencidn de nuevos deri~
vados de tetraciclina, segin la reivindicacién 3, caracierizea.
do por el hecho de que el alcchol alifdtico es el metanol o

el etanol,

5« Procedimiento para la obtencién de nuevos deri-
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vados de tetraciclina, seglin la reivindicacidn 1, caracteri-
zado por el hecho de hacer reaccionar la tetraciclina base
con el 4ecido p-metileminobenzoico y ei formaldéhido, obte-
niendose la N /7 (N'-metil-p-aminobenzoico)-metil /-tetraci-
clina, )

6.: Procedimiento para la obtencidn de nuevos deri-
vados de tetrzciclina, segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado_por el hecho de hacer reaccionar el derivado de tetracie
clina de férmula (I) con un deido o una base, obteniendo de
esta manere una sal de dizho derivado. - ’

7. Procedimiento para la obtencidn de nuevos deri-
vados de tetraciclina, '

Iz presente memoria consta de nueve hojas foliadas
eseritas a mdaquina por una sola cara,

Barcelona, 8 de julio de 1968
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