5e

100

BEGC o 5-‘&'(;3N‘m |

G s CACICH ., ¢
csl 7 Ao/
parzyrr | MRS A
DE

INVENCIORN

Sy

por "PROCEDIIMIENTO DE OBTENCION DE UN CINAMATO CON ACTTVIDAD
BIOLOGICA", a favor de la firme espefiola FABRICA LESPAROLA DE
PRODUCTOS QUIMICOS Y FARMACEUTICOS, S.A., domiciliada en TA-
1TIACO (Vizeaya),
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HMEMORIA DESCRIPTIVA

Ta presente invencidn se refiere s un procedimiento para
le obtencidén de un cinemato con actividad bioldgica.

Son de antiguo conocidos los beneficiosos efectos de los hal
sémicos en ol tratamiento de las afecciones broncopulmonares. Es
tos productos, relativamente volatiles, que, ingeridos "per os"
0 inyectados intramuscularmente se eliminen por la respiracidn
¥ las secreciones bronguiales ¥y actian de tres modos; 1) por sus
propiedades antisépticas que disminuyen las infecciones de las
vias respiratorias y los procesos inflamatorios de las mismas;

2) fluidificendo las secreciones bronquiales, que asi se eliminan
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més facilmente; y 3) sumentande le asctividad de los centros respl
ratorios, con lo que se favorece la progresidn de las secrecio-
nes haecig el exterior.

Ta nayoris de estos productos agrupadns bajo ¢l nombre gen é
rico de balsémicos (bdlsamos de Perti y Told, benjui de Sumatra,
estoraque, etc.) contienen elevadas proporciones de acido cina-
mico, libre o combinado en forms de ésteres.

Por otro lado, es bién sabido que las valiosas propiedades
farmacoldgicas y terapéuticas de muchos antibipticos pueden ine-
crementarse modificando mas o menos profundamente su molécula,
con vistas a facilitar su absorcidn, a favorecer su fijacidn so-
bre las proteinas del plasma sanguineo, (con la consiguiente ele
vacidn de los niveles heméticos), a mejorar su resisiencig frente
g los engimas inhibidores, etc..

A la vistz de cstos hechos, parece 1ldgico el intento de reu-
nir en una sdla moléculs las propiedades del acido cindmico y de
m antibidtico, como le tetraciclina base, con el fin de obte~
ner un farmeco de ubilidad en el tratamiento de las afecciones
bronquisles. Tal asociscidn puede lograrse por una reaccidn de
salificacifn, le més sdecuada dados los caracteres acido y basi-
co, respectivamente, del cinsmico y de la tetraciclina. La for-
mule de la mencionada sal seria
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Las anterlores hipotesis ge han comprobado mediante experien
cias con animales de laboratorio, de las que ha resultado que la
toxicidad aguda por via oral del nuevo compuesto, es muy baja y
la D50 por via intraperitoneal es mas favorable que la corres-

pondiente al clorhidrato de tetraciclina. Por lo que se refiere
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e la toxicided crdnica, en los animeles sometidos a tratamiento
continuado durante seis semanas, el ritmo de crecimiento ha sido
en todo comparable al de los testigos y, por otra parte, en la
autopsia de los mencionados gnimales, no se ha observado altergs
cidn de ninguna clese en los examenes anatdmicos e histoldgicos
realizados gobre el higado, bazo, rifibn, suprarrenales, etc..
Tampoco se encontraron, en ningin caso, anormalidades de la crg-
gis hematica, de la azotemia, ni de la glicemia, En lg determi-
nacidén de niveles de antibidtico en plasme saenguineo tras la ade
ministracién oral de cinamato y clorhidrato de tebraciclina g dos
grupos de ratas, no se aprecian diferencias significativas entre
ambos grupos.

En cambio, en los ensayos tendentes a comprobar la eventual
capacidad del gcido cinamico de favorecer la absorcidn de la te-
tracicling s nivel pulmonar, qued6 anplismente demostrada tel
suposicidn, observéndose en los snimales afectados de irritacidén
broncopulmonar y tratedos con cinamato de tetracielina, concen-
traciones de antibidtico en tejido pulmonar superiores en un 70%
a las obtenidas con el clorhidrato de tetraciclina.

Para preparar este cinamato, se hacen reaccionar una solucidn
de gcido cindmico con otra de tetraciclina base, en un disolven-
te anhidro, con 1o que se eviten los fendmenos de hidrolisis en
lag condiciones descritas en los ejemplos siguientes, que son s0
lamente descriptivos y, en ningin modo, limitativos:

EJEMPLO 1

En wn gparato esmaltado o matraz de vidrio de 25 1. de capa-
cidad, provisto de agitacidén y embudo de goteo, se prepara, bajo
atmosfers inerte una solucién de uwn mol (444,4 gr.) de tetraci-
clina base, en 15 lg, de alcohol etflico sbsoluto y sobre ella

se va vertiendo poco a poco, g través del embudo de goteo y con
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buena agitacidn, otra solucidn de 148 gr. (un mol) de acido ci-
némico en 3ls. de alcohol et{lico absoluto. Terminada le adicidn
se continus agitendo % hors mds, tras lo cual, la solucidn se
pasa, a través de un Tiltro, a un evaporador rotativo de vaeio,
donde se separs el producto por evaporacién a sequedad, a tempe-
ratura nuncs superior a los 208C.

El cinamgto de tetracicline obtenido, 580 gr., se termina de
secar en vacio sobre sulfirico y es un polvo fino de color ama-

rillo, con una riqueza en tetracicling base de un 75%.

EJEMPLO 2.

Dos soluciones, ung de 900g,., de tetramcicling base en 30 ls.
de acetona deshidratads y otra de 300 g. de acido cindmico en 5 1g.
de acetona, tambien snhidra, ambas previamente filtradas, se vier
ten a un tiempo, con buens sgitacidn y en cantidades proporciona-
les, sobre 50 ls. de éter de petrdleo (p.e. 502-~702C) contenidos
en wn aparato esmaltado de 100 ls. de cepacidad, bajo atmosfera
de nitrdgeno, continuendo la agitacidn por % hora despuds de ber—
minade le adicidn. Le suspensidn abtenide se pasa mediante pre-
sidn de nitrdgeno e un filtro cerrado, en el que se recoge el ci-
namato de tetraciclina sélido. Fl producto bién eseurrido se la-
va con ung peguefis cantidad de éter de petrdleo, se escurre de
nuevo ¥ se seca en vacio, a la temperatura ordinaria y sobre ras-
paduras de parafing sdélida. Se obtiene unos 1100 g. de cinamato.

Descrita suficientemente en 1o anteriormente expuesto la na—
turaleza y objeto de esta invencidn, se hace constar que las ca-
racteristicas del procedimiento desarrollado son susceptibles de
modificaciones o variaciones de detalle, en cusnto no alteren
su principio fundamental que queda expuesto en las reivindica-

clones que siguen,
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Hechg 1la descripeidn del presente invento lo que se declars
comno nuevo y de propia invencidn comprende las reivindicaciones
siguientes:

l.~ Procedimiento de obtencidn de un cinamato con actividad
bioldgicacarac terizado por el hecho de que en un
medio gnhidro y trabajando en atmdésfers inerte se hacen reaccio-
nar el gcido cindmico con la tetraciclina base, obteniéndose un
cinamato de tetraciclina con actividad bioldgica.

2.~ Procedimiento de obtencidén de un cinamgto con actividad
bioldgica.

Segun se describe y reivindica en la presente Iiemoria gque

consta de cinco hojas foliadas y mecanografiadas por una sola

carae.
lMadrid, a 9 de Noyiembre de 1970,
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