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CERTIFICADO
DE
ADICION

Dor MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENIT PRINCIPAL We 397.675
por "PROCEDIMIENTO IE OBTENCION DE UN NUEVO DERIVADO ANTI-
BIOTICO DE TETRACICLINA", a favor de D& PTEDAD AMEZUA FER-
NANIDEZ, de nacionalidad espafiola, domiciliada en Madrid,
Avda. del Poblado, s/n-Edificio Montefresno, Escalera A,

12 dcha.s; Puerta de Hierro.

MEMORIA DESCRIPTIVA

El procedimiento de obtencidén de un nuevo derive-
do antibidtico, amparado por nuestra patente de invencidn
n? 397.675, estd caracterizado porque se hacen reaccionar
ew un medio adecuado la Doxiciclina base con el &cido acetil
aminoacético; por otra perte, en un 18% Certificado de Adi-
cidn a dicha patente lemos descrito la ampliacidén de dicho
procedimiento al empleo, como materia de partida, de los
fosfatas 0 polifosfatos de la lla-cloro-6-deoxi-6-demetil-
~6-metileno-5-hidroxitetraciclina, que es un intermedio cn

ung de las sintesis conocidag de la Doxiciclina, Posteriog



10.

15.

20.

25.

406997 il

mente & este hallazgo, ¥ prosiguiendo estos estudios,hemos
encontrado que también puede partirse del fosfato complejo
de Doxiciclina, que se emplea como antibidtico en formas
farmacéuticas liquidas y que se encuentra con facilidad y
a buen precio en el mercado nacilonal de materias primas far
macéuticas, estando dotado ademAs de una estabilidad uuy
superior a la de la Doxiciclina base o su hielato.

Los fosfatos complejos a que ahora se extiende la
invencidn, mediante este segundo Certificado de Adicidn,son
los del écido metafosférico y sus sales de metal alcalino.

Letos complejos del &cido metafosférico corres-—
ponden a la férmula empirica :

(CppHyy By08) ;- (HFO3),

en donde n =1l a b6y, 2=1a 6y z £ n,siendo sus sales al-
calimetdlicas los complejos mono, di, tri, tetra, penta, holo)
limetafosfatos metdlicos de doxiciclina, teniendo la férmu
la empirica

(CypHy, N,0g) . (MeRO5). . (H.Po'3)y
donde Me es un alcalimetal farmacéuticamente aeeptable,
usualmentes sodio o potasio, z=1a 5, x=1a5 y=1ah,
giendo x + y€6 y 2z £ y.

El empleo de complejos del dcido metafosférico de
Doxiciclina y sue sales alcalimetdlicass no altera sustan-
cialmente el procedimiento seguido en la patente prinecipal
antes mencionada, sino que mejora y amplia lo que en ella
se describe, simplificando considerablemente el procedimien
to amparado por el 1°%¥ Certificado de Adicibén a dicha pa ~

tente,

Los siguientes ejemplos ilusiran el procedimiento
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gue se sigue pars la obtencidén del derivado antibibticos ¥
por ende la naturaleza de la invencidn que presentamos, in-
vencidn que no se circunscribe de ninguna manera a los de-
talles referidos en estos ejemplos, que son solamente des—
criptivos y de ningin modo limitativos.

EJIMPIO 1

En un aparato esmaltado o de vidrio, de unos 60
litrss de capacidad, provisto de agitecidn, termbmetro ¥
camisa de calefaccidn por bafio de agua, se prepara una &i-
solucién de 680 gramos (0,25 mol) del complejo hexametafos-
fato sodio de doxiciclina, de férmula (022H24N208)5.HaP03.
5HPO4, en 24 litros de aleohol etilico, que ha sido satura-
do previamente con HC1l gas a una temperatura comprendida en-
tre =159 y 359(¢. Para que la disclucidn sea completa puede
ser necesaric calentar'suavemente, no debiendo sobrepasar
en ningln caso los 30-359C.

A la disolucidn asi obtenida, se aflade lentamente
¥y controlando cuidadosamente la temperatura, otra de sosa
cdustica en aleohol etilico absoluto, hasta que el pH de la
mezcla sea superior a 5, Transcurrido un cierto tiempo, so
deposita un precipitado, que se ha ds separar.

Sobre la solucién neutra filtrada se va vertiendo,
con buena agzitocidn, otra de 146,5 gramos (1,25 mol) de Aci~
do acetilaminoacéticc en 2,500 cc de aleohol etilico abso-
luto, manteniendo la temperatura de 30-352C, Al finalizar
la adicién se afinden 5 gramos de carbdén decolorante y se con
tinda agitando durante una hora mis.

Se hace pasar el liquido con presibén a través de

un filtro para retener el carbén y a un evaporador rotativo
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de vacio, donde se evapora el alcchol a presidén de 5-10 mm,
Hg ¥y no més de 30-3590.

El producto separado se termina de secar a vacio
gsobre dcide sulfirico concentrado y es un polve cristalino,
de color amarillo claro, muy soluble en agua y alcoholes in
feriores. Se obtienen unos 700 gramos y se recupere mas de
la mitad del alcohol empleado.

EJEMPIQ 2

En un aparato esmaltado o matraz de vidrio;de unos
35 litros de capacidad, provisto de agitador, termémetro y
calefaccién por baflo de agua, sc¢ disuelven 2.620 gramos (5
moles) del complejo de dcido metafosférico de doxiciclina

de férmula 022H2 N208.HPO3, en 15 litros de metal acuoso,

4
acidificado hasta pH 1, afiadiendo poco a poco solucidn con
centrada de potasa cdustica en metanol, hasta obtener un pH
no inferior a 5, manteniendo durante esta operacidén una vi
gorosa agitacidn y controlando la temperatura de modo que
no sobropase los 30-35¢C,

Transcurride medias hora se agregen diez litros de
alcohol otilico abscluto y se deja en reposo la solucidn,
apareciendo al poco tiempo un precipitado que se separa.

Sobre la solucidn filtrada se va vertiendo poco
a pocos otra de 586 gramos (5 moles) de écidé acetilamino-
acético en una mezcla de 2,720 cc de dioxano, destilado
recientemente y exento de perdxidos, y 4450 cc de agua
destilada. Finalmente queda un liquido con muy ligera tur-
bidez. Se agita una hora mds con 30 zramos de carbdn deeo
lorante y se filtra por filtro esterilizante en ambiente

estéril.
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El liquido limpido y ligeramente amarillo se lio-
filiza a granel o dosificado en vialess; congeldndolo pre-
viamente a -209C y terminando la liofilizacién con un perio
do de secado final de dos horas a 40¢C y 10 micrones de pre
sién, tras lo cual se procede al cerrado de los viales o al
envasado estéril del producto a granel. Se obtienen unos

2,800 gramos de un producto de las caracteristicas mencio-
nadas en el ejemplo 1,

Degeritos suficientemente en lo anteriormente ex~
puesto la naturaleza y objeto de esta invencidn, se hace
constar que las caracteristicas del procedimiento desarro-
1lado son suscoeptibles de modificaciones o variaciones en
detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental,que
queda expuesto en las siguientes reivindicaciones:

N o T &

l.- Mejoras eh el objeto de la patente principal
n® 397.675 por procedimiento de obtencidén de un nuevo de-
rivado antibidtico de tetracielina, caracterizadas porque
se hacen reaccionar en un medio adecuado la doxiciclina en
forma de complejos del Acido metafosfdrico, de férmula em—
pirica (022H24N208)z‘(HT03)n’ endonden=1a6b, z=1a
6y z%4n, con el Acido acetilaminoacético (4cido acetlri-
co).

2.,— Mejoras segin la reivindicacidén anterior,
caracterizadas, en que la doxiclielina se emplea en forma de
sales alcalimetédlicas de los complejos del &cido metafosfé-—
rico, de férmula empirica (022H24N208)z.(MeP03)x.(HPO3)y,
donde Me es un alcalimetal, preferentemente sodio o pota-

sio, z=1la5 x=1a5 y=1a65, siendox+y£6y
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3a- Mejoras en sl objeto de la patente princi -
pal n¢ 39‘7;6751 vor PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN NUEVO
DERIVADO ANTIBIOTICO DE TETRACICLINA,

Seghn se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptive que consta de 6 piginas foliadas y escri-
tag a miquine por una sola cara.

Madrid, a 25 de¢

b.a,

Firmado: JOSE L. MORa
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