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PATENTE
D
INVENGION

=

a favor de LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S.A., entidad
espaﬁoia, domiciliada en Barcelona, calle Vizcaya, 417,

" por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES DE A£CIDOS
GRASOS Y TETRACICLINAS",

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ta presente invencidn se refiere & un procedi-

miento para la preparacidn de sales de dcidos grasos y
tetraciclinas, tales como, por ejemplo el palmitato de
tetraciclina.

. Ista sal, no utilizads haéta el presente con fi-
nes terapéuticos, posee un marcedo interés, en virtud
de su insolubilidad en agua, estabilidad y fdeil hidrdli-
sis, asi como a su falta de olor y sabor, lo gue la he-

cen particularmente aplicable a la obtencidén de fdrmacos

de uso oral.



: o En efecto, el palmitato de tetraciclina obteni-
do por el procedimiento objeto de esta invencién y sus
variantes, se presenta como un s6lido cristalino, ameri-
1llo pdlido, insipido e inodoro y muy insoluble en ague,

5. . con un contenido tedrico del orden del 69 % expresado en
tetraciclina hldrocloruro.

Estos compuestos se consiguen en general por for-
macidn de la sal entre el decido graso y la tetraciclina
tipo elegido, realizaddose la unién por el grupo -dimeti-

10. lamino, situado en el carbono 4 dé la tetraciclina,
o El proceso de sallflcaclon queda generalmente -
englobado en dos tlpos de reacciones gquimices:
I .- T + AG = GT, en la que:
T representa la tetraciclina base, AG el dcido
15. graso y GT la sal formada.
II .- .TR + GR' = RR' + GT, en la que:

TR representa una sal de tetraciclina, siendo

R un radical de naturaleza normelmente dcida

tal como ClH, SO4H2, ete. y GR' representa una

20. sal de dcido graso, siendo R' un radical de na~

turaleza metdlica, tal como Li, Na, K, &c.

Ambas reacciones conducen a un mismo resultado
final, es decir, a la formacidn de la sal de tetraciclina GT,

Estos procesos de salificacidn deben realizarse

25, normalnente en solucidn acuosa, hidroalcohdlica, elcohd-
lica o0 en otro disolvente apropiado., En este estado de
disolucidn, la tetraciclina es normalmente afectada por

la luz, oxigeno del aire; ete., sufriendo un cierto pro~
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ceso de degradacibén que dificulta el trabajo.

Se halld que la adicidn de una pequefia cantidad

.de antioxidante no tdxico, y el establecimiento del pH

& un nivel adecuado, proporcionan une mayor estebilidad
al sistema, protegiendo la tetraciclina y permifiendo
un trabajo'més fécil,

| Por todo ello, la presente patente de invencidn,
cubre la preparacidén de sales de tetraciclina y dcidos

grasos, en presencia de antioxidantes y a pH adecuado.

Cubre especialmente la preparacidn de PAIMITATO

DE TETRACICLINA, por los métodos descritos, utilizendo

0 no antioxidantes y a un pH previamente estabieeido 5
al que resultara.de la proporcién de los componentes de
la reaccidn,

Cubre también la preparacidén de palmitato de
tetraciclina y palmitato de otras tetraciclinas andlogas,
tales como anhidrotetraoiclina, desmetiltetraciclina,
oxitetraciclina, clortetraciclina, etc.

Igualmente empara la formacidén de sales entre
la tetraciclina o sus andlogos con dcido pelmitico y o- -
tros dcidos grasos saturados o no, tales como los dcidos
estedrico, oleico, etc.

Finalmente ampara la formacidén ds dichas sales,
no solo utilizando los reactivos como tales, sino igual-
mente aguellos derivados suscepﬁibles de proporcionaflos
en el curso de la operacidn.

Los ejemplos siguientes ilustran le invencidn

sin limitarla.
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EJEMPLO 1.,

14,5 g de tetraciclina clorhidrato, equivalentes
a 0,03 mol, se disolvieron en 100 cc de agua
destilada. Sobre esta solucidn se vertid, con
égitacién, otra de 9,8 g de palmitato potdsico
(0,033 mol), en 75 cc de agua., Se formd un pre-
cipitado cristalino de ﬁalmitato de tetracicli-
na, amarillo pdlido, que se separd por centrifu~
gacidn y decantacidn., ELl precipitado obtenido
se.lavd con agua y seguidamente filtrd y secd

a vacio., Se obtuvieron 18 g (86% de rendimiento)
de palmitaﬁo de tetraciclina, insoluple en agua
y de punto de fusidn 95-105° C, en forma dé ﬁoi—

vo amarillo pdlido.

EJEMPLO 2,

0,03 mol de tetraciclina chorhidrato se disolvie-
ron en 100 cc de agua, a la que previamente.se
habia afiadido 10 cc de C1H 0,1 N y 100 mg de &~
cido ascérbico como antioxidante. A esta solu-
cidn se afiadid mds lentamente y con agitacidn
0,033 mol de palpitato potdsico disueltos en 75°
cc de agua, Acabada la adicidn, se continud la
agitacibén dutante 1 hora., El precipitado obteni-
do fué, igual que antes, separado por centrifu-
gacibn, lavado con agua y finalmente filtrado

vy secado a vacio., Se obtuvieron 19,4 g de palmi-
tato de tetraciclina (93% de rendimiento), en
forma de sbélido cristaline, de punto de fusidn

97-105° ¢.
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EJEMPLO 3,

25,6 g de dcido palmitico (0,1 mol) se disolvie-
ron en 250 cc de metanol a temperatura de unos
40° C., Esta solucién se goteé sobre una suspen-
9ibén de 44,4 g de tetraciclina base (0,1 mol)

en 500 ec de motanol, Finalizada la edicién ¥y
siempre con agitacidén, se calentd suavemente a
unos 50° ¢ hasta transparencia total, Seguida-
mente se dejé enfriar en reposo. Los cristales
obtenidos se filtraron y escurrieron a vacio,
gepéndolos igvelmente a vaqio ya unos.40° c.

Se obtuvieron 52 g de palmitato de tetraciciiné’.
de punto de fusidén 97-102° G, con alguna impu-
reza de palmitico libre. l

Serédn independientes del objeto de la invencidn

los detalles y caracieristicas accesorias empleadas en

la puesta en prdciica de la misma, tales como los medios

Y aparatos utilizados para ello, por quedar todo compren-

dido en el espiritu de las reivindicaciones siguientes.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-

te de invenciédn:

1. Procedimiento para la obtencidn de sales de

dcidos grasos y tetraciclinas, con dcidos grasos, satu-
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rados o no, caracterizado por el hecho de hacer reaccio-
nar una sal de tetraciclina elegida con wna sal del dei-
do graso elegido, 2 un pH adecuwado y en presencia 0 no
de antioxidantes, en un medio normalmente acuoso o hidroal-
cohdlico.

2, Proéedimiento para la obtencidn de sales de
decidos grasos y tetraciclinas, segin la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar la fteitre- -
ciclina elegida, en forma de base libre, con el dcido
graso elegido, igualmente en forma de fdcido libre, en un
disolvente adecuado y en presencia o0 no de un 0 unos an-~
tioxidanteé. | ‘ o

3, Procedimiento para la obtencién de sales de
deidos grasos y tetraciclinas, segian la reivindicacidn 1,
caracterizado por el hecho de que la sal de &cido graso
empleado es un palmitato de metal alcalino-térreo.

4. Procedimiento para la obitencidn de sales de
dcidos grasos y tetraciclines, segin la reivindicacidn 2,
caracterizado por el hecho de que el dcido graso elegido
es el deido palmitico, '

5. Procedimiento para la obtencidn de sales de

deidos grasos y tetraciclinas.

Todo ello segin gueda descrito y reivindicedo



en la presente memoria descriptive que consta de siete
hojas foliadas escritas a méguina por una sola cara.

Barcelona, 21 de octubre de 1,968

ATQRIO MARTIN GUATRECA-
SAS, S.AS

po ao /




	Bibliographic data
	Description
	Claims



