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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES ANTI-MICROBIAL
NENTE ACTIVAS.

-

Solbcitands:  SPA-SOCIETA PRODOTTI ANTIBIOTICI S.p.A., entidad’ italiana, re-
sidente sn Via Bislla 8, Wildn, Italia.

La pressnts invencidn se relaciona con nue-
vas sales de penicilinas seml-sintéticas con derivados de tetra-
ciclinas, poseyendo estas nusvas sales ciertas ventajas micro-
biolégicas y précticas. .

S Ampliamente, las nusvas sales de acusrdo con

M‘od. 596
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la pressnte invencidn son sales de panigilas acidicas cbnAderié
vados .basicos de tetraciclinas. R |

Desde un punto de vista bioldgico, puede
ocurrir un sinergismo entre todas las penicilinas y derivados
de tetraciclina contra microorganismos © cepas que son o llegan
a ser resistentes a las‘penicilinas.

Las nusvaes sales de acuerdo con la presente

" invencidn son muy solubles en agua de modo que la administracidn

parenteral permite sl logro simulténeo de altos niveles sangui«

neos de los dos antibidticos.

Ejemplos de penicilipas que pueden empleare

s para la preparacién de las nuevas sales, incluyen: fenotici-

lina, propicilina, ampicilina, hetacilina, betacina, meticilina,
oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina, nafeilina, ancilina, qui-
nacilina vy carbénocilina. Como ya se sabe, todas estas penicili-
nas possen unas propiedades acidicas marcadas, las cuales las
permiten sufrir una formaclén de sales can derivados bisicos de
tetraciclina. '

» Con respecto a los derivados bdsicos de te-
traciclina, es preferible sl empleo de aquellos que son marcada-
mente bdsicos debido a la presencia de un sustituyente bidsice,
tal como el radical Neaminometilo. Estos compuestos, que puedsn
obtensrse por una reaceién de Mannich posesn la ventala de te-
ner una slevada solubilidad en agua, la cual es mantenida o
1ncrementéda después de la fnrﬁacién de sales con penicilinas
gcidicas, '

Los N-sustituyentas mds ampliamente usados
son: pirrolidino-metilo, 4-(hidroxietil)-l-piperazino-metilo,
lisinametilo, 4-biguanil-l-pipsrazino-metilo y similares, los

cuales se lntroducen med;ante la aminometilacidn apropiada no
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solo de tetraciclina misma sino también de derivados de la mis=
ma, tales como G-desmetil-7-clortetraciclina, S-oxitetraciclina
y T-clortetraciclina,

LLas nuevas sales se preparan preferiblemsn-
te en un medio acuoso usando unavwsolucidn o suspensidn parcial
de un derivade bédsico de tetraciclina, tal como una N-aminome-
til-tetraciclina (base libre) y afiadisndo a lo anterior una pe-
nicilina acidica sélida. lLa penicilina acidica, la cual es in-
soluble en agua, se disuelve gradualﬁenta debido a la formacidn

de sal, separdndose cualguier ligero exceso por filtracidn o la-

vado con un disolvente orgénico, tal como éter o benceno, La sow

lucidn asi obtenida puede secarse, por ejemplo, por liofiliza-
cién o concehtrapién en un vacfo, a una temperatura inferior a
a los J0°C.

Alternativamsente, laé sales pusdsn preparar-
se por reaccidn de una sal de un derivado de tetraciclina, por
e jemplo, un hidroclorurao, Eon una sal, tal comp una ssl sddica,
de una penicilina acidica, En este caso, como medlo de reaccidn
se utilizg un disolvente orgdnico, tal como metanol o etanol.

La relacidn molar entre la penicilina y los

componentes de reaccidn de tetraciclina, pueds variar en funcion

- [

de la acidez y basicidad de los compdnentes de reaccidn, siendo .
la relacidn en general de 1 : 1 o 1 : 2, respectivamante.

Los nuevos compuestos son sdlidos amarillos,
solubles en agua, qua con frecuencia son muy solubles en meta-
nol y 1igefamenta solubles en etanol psro insolubles en éter
dist{lico y en la mayoria de los disolventes orgdnicos apolares,

' A continuacidn se indican los siguientes

sjamplos con fines ilustrativos de la presente invencidn
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En 280 ml de agua se disuelven 52,7 g (0,1
molea).§9 N-pirroliqinometil-tetraciclina y la solucidn asi obe
tenlida se mezcla ﬁdn 22,2 g (0,055 moles) da trihidrato de D(-)-
CA -aminobencilepenicilina (trihidrato de ampicilina) y a conti-
nuacidn se apita durante 15 minutos a temperatura ambiente, La

solucidn resultante se filtra con el find separar cualesquizra

“Aﬁiazasu¢e material sin disolve:,_uge'decnlpra con carbdn vege-

tal activo y se liofiliza o seca a temperatura y presidn reduci-
das. La sustancia as{ obtenida, es decir, D(-)-ol-aminobencil-
panicilinéfu de N~pirrolidinometiletetraciclina (ampicilinato

de Nepirrolidinometiletetraciclina) gue contiene a los dos come
ponentes en una relacidn molar de 2 ¢ 1, es un sélido amarille
gue es muy soluble en agua y metanol e insoluble en dter dieti-
lico, éter de patréleo y benceno. E1 rendimiento es casi cuan-

titativo.

Anflisis: ampicilina : 24,46 %
N-pirrolidinometil-tetraci-
¢lina 74,3 %
agua 8,5 %
Andlisis elemental para 070 85N90205’

calculado: C 59,86 % HG6,10% N B8,98% S 2,28%
encontrado: C 59,42 % H6,32% N 9,08% S 2,20%

En una forma similar, pueden prepararserlos

correspondlentes propicilinato, axacilinato, dicloxacilinato y
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quinacilinate de Nepirrolidinometil-tetraciclina.

EJEMPLO 2

ZmmSmmemne

En 50 ml ds metanol se disuslven, a temps-
ratura ambieqte, 11,3 g (0,02 moles) de hidrocloruro de N-pirro-
5. lidinometil-tetraciclina, y a continuacidn se afiaden, mientras
se agita, 0,54 g (0,01 moles) de metoxido. sédice y 3,7 g (0,01
‘moles) de ampicilinato sédico. La mezcla se concentra a un pe-
quefio voiumen ran un vacic y el cloruro sédico que se separa se
filtra. El.residuo siruposo sé vierte, mientras se agita, en
10, 100 ml de éter dietilico, para proporconar un precipitado sris-
talino amarillo de ampicilinato de N-pirrolidinometil-tetraci-

clina, el cual tiens idénticas propiedades que el productc del

gjemplo 1,
Anilisis: ampicilina 24,3 %
13. N-pirrolidinometil~tetraci-
clina . 74,5 %
EJEMPLD 3
4321 3135}
v ppgi Una solucidn- de-11;7 g (0,02 moles) de N-

{4-hidroxietil-l-piperazinometil)-tetraciclina sn agua, se mez~

cla con 4,4 g (0,011 moles) de trihidrato de ampicilina y la
20. -mezcla asi obtenida se agita, a temperatura ambiente, durante

15 minutos, Después de filtrar y decalorar, la solucidn se lio=-

filiza para dar un rendimisnto casi cualitativo ds N-(4-hidrexi-

etil-l-piperazinometil)-tetraciclina (ampicilinzto) cuyos dos

componentes estén presentes en una relacidn molar de 2 : 1. La
25. sustancia es un sélido'amarillu soluble en agua.

1 ‘e
“¥
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Andlisis : ampicilina 22,5 %
N-(4-hidroxistil-l-piperazino-
metil)-tetraciclina 76,8 %

" agua 0,4 %

Andlngamente, pueden preparase los corres-
pondientes fenoticilinato,hstacilinato, cloxacilinato y carbe-

nocilinato de N-(4-hidroxistilel-piperazino-metil)-tetraciclina.

B P P Y

EJENPLD 4

L L ]

Da forma ahflopga a la descrita en el ejemplo

1, una solucifn acuosa de Nelisinametile-tetraciclina se hace

reaccionar con ampiclilina, para dar ampicilinato de N-lisiname-
til-tetraciclina, que contiene 23 % en peso do ampicilina y 76,6

% en peso de N-lisinametil-tetraciclina.

EJEMPLG 5§

Andlogamente al ejemplo 1, se hace reaccio-
nar Ne(4-diguanil-l-piperazinometil)-tetraciclina con ampicilina,
para dar ampicilinato de N-(4-diguanil-l-piperazinometiltetra-
ciclina, que contiene 21,1 % en peso de ampicilina y 77 & en

peso del derivado de tetraciclina,.

EJEMPLD 6

v wg st am ok e
RERSEERw-=

En la forma descrita en el gjemple 1, sa
hace faaccionar una soluci6n'acuosa de Nepirprolidinometil-€-de=

metil~7-clortetraciclina con ampicilina trihidratada, El ampi-
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cilinato de Nepirrolidinometil-6-demetil~7-clortetraciclina se
obtiena asi-en forma de un s6lido amarillo muy soluble en agua
que contiene 25.3 % en peso de ampicilina y 73,8 % en peso del

derivado de tetraciclina.

EJEMPLO 7 ,

= an s e g
SumssRs=Ess

De forma andloga a la del ejemplo 1, se ha=
ce reaccionar N~pirrolidinometil—s-ox}tetraciclina con ampicili-
na. E1 ampicilinato de N-Pirrolidinometil—5-Dxitetracicliha as{
obtenido es solublg en agua y contisne 24,3 % en’paso de ampie
cilina y 74;6 % en‘pas; de N~pirrolidinometil-B~oxitetraciclina.

' ) De forma similar, pueden prepararse loé co-
rrespondientes f;ﬁuticilingtn, oxacilinato, dicloxacilinato, an-
cilinato y quinaecilinato de N-pirrolidinometil-S-oxitetracicli-

na.

EJEMPLO 8

ot = o et o e
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En 80 ml ds agua se disuslven 11,7 g (0,02

moles) de N- (4-hidr0xietil-l-p1peraZinometil) tetraciclina. La

L e

“solucidn as{ obtenida se enfria a 5 «°10%C y a continuacidn se

afiaden 8,43 g (0,021 moles) de 3-fenil-5-met;l-duisoxazolil-pe—
nicilina (oxacilina acidica), agitdndoss la mezcla durante 15
minutos, La.solubién clara as{ obtenida se lava con éter, se de=-
colora con carbdn vegetai activo y se llofiliza dando un mate-
rial»aﬁarillo que es soluble en agué y ligeramente soluble o in-
solubie en casi todos los disolventes orgénicos, tal como éter

y benceno.

. El 3=-fenil=5-metlled-isosazolil-penicilinato
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de Ne(4-hidroxietil-l-pipsracinometil)~tetraciclina, asi obte-

nido, contiene los dos componentes en upa relacién molar de 1:1

Andlisls: 3-fenil-5-metil-d-isoxazolil-penti-

cilina <, 39,6 %
~N-(4-hidroxietil-l-piperazinometil)-
tetraciclina ’ 59 %
Agua ) 0,5 %
EJENMPLO 9

En B0 ml de agua ss disuelven 10,5 g (0,02
moles) de N-pirrnlidinometil;tetraciclina y la disolucidn resule
tante se mezecla con 4,7 g (0,01 moles) de.3=(2,6~diclorofenil)=
Snmetil-é-isoxa?olil-penicilina (dicloxacilina acidica), mien-
tras se agita a § - 102C durants 15 minutes. La solucidn as{
obtenida se lava con éter, se dec;iora con ;arbén vegetal acti-
vo y se liofiliza para dar un rendimiento casi cuantitativo del
3-(2,6-diclorofenil)-5-metil-4-isoxazolil-penicilinato de Nepi-
rrolidino-metil-tetraciclina, cuyos dos componentes estin pre~
sentes en una relacidn ﬁular de 2 : 1,

El producto es ﬁn s6lido amarillo soluble
en agua, que contiene 30 % en peso del derivade de penicilina

&

y 68,2 % en peso de N-pirrolidinonetil-tetraciclina.

EJEMPLO 10

D o Bt 2y o o e
SIJZENS=S=R

Una solucidn acuosa de Nepirrolidino-~motile
S-oxitetraciclina se hace reaccionar con 3~(2—clorofenil)-5-me-
til-4~isoxazolil~penicilina (cloxacilina), en la forma descri-

ta en el ejemplo 9, Despuds ds la liofilacidn, se obtienz el de-
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seado cloxacilinato de N-pirrolidino-metil-S-oxitetraciclina en

forma de un s6lido amarillo soluble en agua, que contiens 28,8 g

‘en peso da 3-(2-clorofenil)-S-metil-4-isoxazolil-penicilina y

70,1 % en psso del derivado de tetraciclina

EJEMPLO 11

a2

. N~(4-hidroxietil-l-piperazinometil)-tetra-
ciclina se hace reaccionar con 2,6-dimetoxifenil-penicilina (me-
titilina acidica), en la forma descrita en el sjemplo 9, para
dar 2,6-dimetoxifenil»panicilinato de Ne(4-hidroxietil-l-pipera-
zinometil)-tetraciclina gque contiene 24,2 % an peso de meticili-

na y 74 % en peso del derivado de tetraciclina.

EIEMPLO 12 .

e e o Y 2 o
=2 F 1 13

. N-pirrolidinometil-tetraciclina se hace reac
cionar con Ok -fenoxietil-penicilina (fenoticilina acidica), en
la forma descrita sn sl sjemplo 9. E1 \-fenoxietil-penicilinato
de N-pirrolidinometil-tetraciclina asi obtenido es un sélido ama

rillo soluble en agua qus contiene 24,8 % en peso del derivado

~de “'penicilina y 74,9 % en peso de N-pirrolidinometiltetracicli-

na,

EJEMPLO 13

EERTSEERES

Una solucidn acuosa de N-lisinametil-tetra-
ciclina se hace reaccionar con 4cido 6-(2,2-dimetil~5-oxo~4-fe-
nil-l-imidazolidinil)-penicildnico (hetacilina), en la forma deg

crita en el sjemplo 9, para dar el hetacilinato de N-lisinametil.



tetraciclina dessado que contiene 24 % en peso de hetacilina y
74,5 % en peso de N-lisinamstil-tetraciclina,
- La presente inuveneidn incluye también den-
ErO'de su alcance, composiciones farmacéuticas que contienen
5. una o mis de las ﬁuevas sales. Estas composiciones farmacéuti=-
cas pusden ser administradas oral o parenteralmente en mezcla '?
con un diluyente o vehiculo farmacéutico, sélide o 1fquido,
. Las composiclonss sdlidas para administra-
cidn oral, compreﬁden tabletas comprimidas,’'pfldoras, polvos
10, dispersables y grinulog, En tales composiciones sdélidag, por lo
méﬁns una de las nuévas sales se mezecla con al menos un diluyen-
te inerte, tal como carbonatc cdleico, almidén, dcido algfnice
o lactosa. Las composiciones pusden comprender, como es prictie
ca normal, sustancias adicionales diferentes a los diluyentes
18, inertes, por ejemplo, agentes litbricantes, tal como sstearato
de magnesio.

’ Las composicianes liquidas pararadministra-
cidn oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, Jara-
bes y elixires, farmacéuticamente aceptables, gue contienen las

20, diluyentes inertes normalmente empleados en la técnica, tal co-
mo aqua y parafina liquida, Ademds de los diluyentes inertes,
dichas composiciones puedan comprender también adyuvantes, ta-
les como agentes humectantes y agentes-de suspensidn y apentes
sdulcorantes y agentes sazonantes,

- 25, | V Las composiciones segin la presente invencids
para admiﬁistracién oral, incluyen cépsulas de material absorbi-
ble, tal come gelatina, contenisndo por lo m9n°§”Eﬂﬁ_§§_}§§ nue=
vas sales con o sin la adicidn de diluyentes o excipientes,

Los preparados de acuerde con la presente

30.  invencién para administracién parenteral incluyen sscluciones,




8,

1o,

‘15,

2Dl

25,

suspensionss o emulsiones estériles, acuosas o no acuosas. E jem-
plos de disolventes o medlos de suspensidn no acuosos, incluyen
al propilenglicel, polietileﬁglicol, aceites vegetales, tal co-
mo acelte de oliva, vy ésteres orgdnicos lnyectables, tal como
oleato de etilo, Estas composicionas pueden contener tambidn
adyuvantes, taies!cumo_égsntes humectantes, emulslonantes y dis-
persantes. Dichas composiclones pueden esterilizarse, por ejem-
plo, por filtracidm a través de filtros que retiensn las bac-

terias o por incorporacidn en las composiciones de agentes este-

rilizantes. Tales composiciones pusden producirse también en for-

"ma de composiciones sdlidas estériles, las cuales pusden disole

verse en agua estéril o en otro medio sstéril inyectabls, inme-
diastamente antes Qa su empleo. .
. El porcentaje de ingrediente activo en las
composiclones de la presente invencidn puede-ser variade, sien-
do necesaric que el mismo constituya una proporcidén tal que se
obtenga una dosificacidn adécuada para el efecto terapdutico de-
ssado, £n general, los preparados de la presente invencidn debe-
rdn administrarse, en sl caso de administracidn oral para dar de
100 a 500 mg de sustancia activa por dia y, en el caso de admi-
nistracidn parentepal, de 50 a 400 mg de sustancia activa por
dia. : S ) J
Los siéﬁientes ejemplos ilustran composicio-

nes. farmacéuticas de acuerdo con la presente invencidn.

EJEMPLO 14

SRIINE=Z===E

Se prepararon tabletas de 500 mg que conte-

nian
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Amplcilinato da N-pirrolidinometile

tetraciclina 250 mg

Almiddn ' 150 mg

Lactosa 95 mg

Estearato de magnesio 5 m§
5, ' EJEMPLO_15

-4-4-3-1-%-1-1-1

Se prepararon tabletas dea 500 mg que conte-

I d
nLan:

Oxacilinato de N-(4-hidroxietil-l-pipe-

razinometil)~tetraciclina 250 mg
Almidén : . 150 -mg
10, Lactosa ‘ 95 mg
Estegarato de magnaéio . 5 mg

EIEMPLO 16
En 100 nl de salmuera estéril fisioldgica,
se disolvieron 10 g de dicloxacilinato de Nepirrolidinometile
15. tetraciclina, La solucién obtenida s adecuada para su adminis-
tracidn por inysccidn, -
Las composiciones farmacéubicas 1lustradas
en los ejemplos 10 a 12 anteriores muestran una valiosa activie

dad anti-microbial cuando se administra a las perscnas,
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Descrita sdficientsmenta la naturalsza del
invento as{ como la manera de rsalizarlo en la préictica, debe
hacerse constar qus las disposiciones anteriormente indicadas
son‘susceptibles-de modificaciones de detalle en cuento no alte-
ren su prineipio fundameﬁtal. También se hace constar que el ine
ventﬁ corresponde a una solicitud de.patente presentada en Ingla
terra ﬂﬂ 45543/69 de 16 de septismbre de 1969, acogléndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios Internacio-
nales en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se sblicita Patente de Lnvencidn por 20 afio:
en Espafia, sobre: PRGCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE COWPOSICIO-
NES ANTI-NICROBIALMENTE ACTIVAS, caracterizéndose por lo siguien
tos .

l.~ Procedimiento para la obtencidn des compo-
giciones anti-microbialmente activas, caracterizado pordque com-
prende mezclar una sal de una penicilina acidica con un derivado
hésigo de tetracielina, en donde la relacidn molar de penicilina
a tetraciclina es de 1 : 1 6 1 : 2, con un diluyente o vehiculo
farmacéutico sdlido o ligquido.

2.- Procedimientd paré la obtencidn da compo-
siciones anti-microbialments activas, tal y como queda sutancial

mente descrito en la presente Memoria.
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