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CERTIFICADO
) DE
ADICION

por MEJORAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRINCIPAL N2397.675
por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UK NUEVO DERIVAIO ANTI-
BIOTICO DE TETRACICLINA", a favor de D& PIEDAD AMEZUA FER-
WANDEZ, de nacionalidad espafiola, domiciliada en Madrid,

Avda. del Poblado, s/n - Edificio Montefresno, Escalera A,

12 dcha. Puerta de Hierro.

MEMORIA DESCRIPTIVA

E1l procedimiento de obtencién de un nuevo deriva
do antibiético, amparado en la patente de invencidn ndmero
397.675, estd caracterizado principalmente porque se hace
reaccionar en un medio adecuado la Doxiciclina base con el

5. dcido acetilaminoacético (écido acetirico); ahora - y ello
constituye la esencia del presente Certificado de Adicidn -
se hace extensivo dicho procedimiento al empleo como mate-
ria de partida de ciertos productes intermedios de la sin-
tesis de la Doxieiclina, 1o que gi bien alarga la sintesis

10, y complica aparentemente el procedimiento. supone una evi-
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dente mejora, ya que permite el empleo de estos productos
intermedios, disponibles el el mercado nacional y de pre-
cio sensiblemente més bajo. Por otra parte, la estabilidad
de estos productos intermedioss concretamente los fosfatos
o polifosfatos de 11a-cloro-6-deoxi-6-demetil-6-metileno~
~5-hidroxitetraciclina, es considerablemente superior a la
de la Doxicilina base; y sndloga o ligeramente superior a
la del hiclato.

Como es sabidosla preparacidn de estos fosfatos:o me, "y
jor,metafosfatos complejos del derivado halogenado de te-
tracicling,antes citado,se realiza mediante deshidratacidn
del semicetal -6,12 con pentdxido de fdsforo en un disol-
vente inerte.

Nosotros hemos encontrado que cuando se hace reaccio-
nar en un medio adecuado dichos couplejos de metafosfato
con el dcido acetilaminoacético,también denominado. acetil
glicina,se obtiene facilmente y con rendimiento cuantitati
vo, el acetilglicinato de 11a-cloro-6-deoxi-6-demetil-6-me
tileno-5~-hidroxitetraciclina que,sometido a una deshaloge--
nacién en 11a,acompafiada de una simultdnea hidrogenacidn,
empleando hidragina en presencia de un metal noble como
cataligzador, ya sea platino, ya sea paladio, se transfor-
ma en el acetilglicinato de Doxiciclina. Normalmente, eg-
te acetilglicinato se obtiene acompafiado de acétilglici—
nato de metaciclina y eventualmentc también de acetilgli-
cingto de beta-6-deoxi-5-hidroxitetraciclina, pero ajus-
tando el proceso a condiciones gue pucden ser facilmente
determinadas por persona experta en la materia,condiciones

que luego se describirdn con wmds detalle en los ejemplos;
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se eongigue el acetilglicinato de la 6-decoxitetraciclina
(Doxieiclina) con un grado de pureza que permite su empleo
como especialidad farmacédutica cumpliendo las normas ofi ~
cigles vigentes para este tipo de productos.

Ta deshalogenacidn en lla, mediante el empleo de
carbdén~paladio-hidrazina, cuando se emplea solamente la
cantidad equimolecular de hidrazina, o bien, tan solo un
ligero exccso de este reactivo, conduce fundamentalmente a
la formacidén de acetilglicinato de wetaciclina,que es tam-
bién un antibiotico valioso y por tanto con notables apli-
caciones dentro de la terapéutica totraciclinica. Pero
cuando bajo ciortas crndiciones de roacecidn, y a saber,
cuando se¢ emplean por lo mencs dos eguivalentes molares de
hidrazina, supuestas las mismas las restantes condiciones
de pH y temperatura, pero no asi el tiempo de reaccidn que
entonces sc alarga considerablemeonte, se llega sorprenden—
temente & obtener casi exclusivamente el acetilglicinato
de 6-deoxi-oxitetraciclina, acompafiado de una pequefia por-
cién de acetilglicinato de 6-deoxi~6-demetilo~6-metileno-
~5-hidroxitetracieclina y entonces puede lograrse una sepa-
racidn de ambos con el tratamiento adecuado de la mezcla
de reaccidn, lograndose asi un producto de la pureza con-
veniento. ‘

El disolvente en el cual se lleva a cabo todo
el proceso, ha de ser culdadosamente selecccionado, ya que
en determinados ¢asos, se hanh obgervado reacciones secun-
darias que interfieren y disminuyen notablemente el rendi-
miento de la romccién. Asi, habrd de evitarse el empleo

de 4cidos, como el trifluoroacético. profiriéndose gene -
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relmente aleoholes alcdnicos inferioressaunque también otros
disolventes son susceptibles de utilizacién. Los numerosos
experimentos realizados nos han permitido establecer la ga~
ma dptima de pH para cada fase del proceso, que normalmente
ha de variarse al pasar de una & otra ¥y gue ha de ser cui~
dadosamcnte comprobada y controlada, ya que la formaecidn
de productos de degradacidn estd notablemente influenciada,
cvando sc trabaje en un medio con pH inadecuado.Principal~
mente deberd ovitarse une elevada alcalinidad de la disolu~
cidn, siendo aconsejable, siempre que sea posible, mantencr
el pH dentro de pequellas variaciones alrededor del punto

de neutralidad; la temperstura de reaccién no es critica,
estando comprendida entre -15 y + 502C. Aunque en alguna
fase del proccso se emplean de hecho temperaturas més ba-
jass en otras os necesario mantencr la mezecla de reaccidn
por encima de 02C, prefiriéndosc ecntonces los intérvalos

de temperaturas entre 302 y 35¢C. El catalizador empleado
es preferentemente el carbono platino, perc también el pa-
ladio con soporie de carbdn o de asbesto dd, de hecho,buc-
nos resultados.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento
que se sigugpara la obtencién del acotileminoacetato de
doxicicline y, por ende, la naturaleza de la invencidn que
presentamos; que no se circumscribe de ninguna manera a los
detalles referidos en ectos ejemplos. que sorn solamente
descriptivos ¥y de ningdn modo limitativos.

EJEMPIO 1
En un aparato esmaltzdo o matraz de vidrio, de

unos 40 litroc de capacidad, al que se ha adaptado una ca-
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misa de calefaccidn por bhafio de agua,y que va provisto de

agitador y termémetro, se prepara una solucidn de 479 gra~
mos (055 mol) de lla-cloro-6~deoxi~6-demetil-6-metileno-5-
~hidroxitetraciclina en forma de complejo del Acido meta-

fosfbérico, de férmula empirica 022H2201N208.(HPO3)5, en 20
litros de alcohol etilico absoluto a pH inferior a 2, ca -
lentando suavomente, si es preciso, aunque sin sobrepasar

los 30-35¢0.

Con agitacidn vigorosa, so afinde gobre esta solu~
cién otra de potase caustica en etanol. Esta adicidén se ha~
ce en pequeflas porciones y se continua hasta que la meszcla
tenga un pH prdéximo al punto de neutrmlidad o superior a
éste, cuidando que la temperaturs no sobrepase los 30-359C,

Al cabo de un ciertce tiempo, gue pueds ser varias
horas, se observe la aparicién de un precipitado, que se
separa cuidadosamente por téenicag usuales en estos casos.
A la solucidn elara se va agregando con buens agitacidn,
una solucidn de 58,6 gramos (0,5 mol) de dcido acetilamino-
acético en 1.000 cc. de alcohol etilico absoluto, mante -
niendo la temperatura a 30-352C.

Se prolonga la agitacién durante 60 minutos y se
dejas al mismo tiempo, gue la solucidén vaya alcanzando lon-
tamentc la temperatura ambiente. Entonces, agitando conve-
nicntemente, se agregan 58 gramos de platino sobre carbdén
al 10% v 50 cc. de hidrato de hidracina al 15%, afiadiendo
nuevas porciones de ésta hasta completar 500 ce. de hidra-
to de hidracina en 90 minutos. Se agita la megcla durante
36 horas aproximadamente y al cabo de dicho tiempo se fil-

tra, afladiéndose al filtrado 50 gramos de carbén decoloran
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te y continuando la agitacién durantc una hora mds. Finel-

mente se filtra a través de un filtro esterilizado en am~
biente estéril.

El liquido filtrado se liofiliza, congeldndolo
previamente a -202C y terminando la liofilizacidn con un

periddo de secado final de dos horas & 400C y 10 micrones

_de presidn. De este modo se obticnen aproximadamente 280

gramos Ge acotilaminocacetato de doxicicline, acompafiado de
trazas de acetilaminoacetzto de metaciclina. La pureza del
acetilaminoacetoto de doxiciclina, es aproximadamente del
94%.

BEJEMPIO 2

En un aparato esmaltado o matraz de vidrio; de
unos diez litros de capacidads provisto de agitacidn,ter-
németro y camiza de calefaccidn, se prepara una solucidn
de 131 gramos (0,125 mol) de complejo hexametafosfato so-
dio de lla-cloro-6-deoxi-6-demztil-6-metileno~5-hidroxite~
traciclina; de férmula (022H2201H208).(HaPO3)4.(HPO3)2,
en cuatro litros de alcohol etilico absoluto, saturado pre~
viamente con HCl gas.

A ecpta disolucidn se agresza otra de sosa caldsti-
ca en alcohol etilico absoluto hasta elevar el pH por enci~
ma de 5 y entonces se deja reposar. El precipitado que se
forma se separa y sobre la disolucidén neutra filtrada se
ve vertiendo, con buena agitacidén, otra de 14,7 gramos
(0,125 mol) dec Acido acetilamino acético on 300 cc. de
alcohol etilico absoluto, manteniendo la temperatura a
30-35¢20.

Se agregan entonces 65 gramos de paladio sobre
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carbén al 5% y 30 cc. de hidracina, en forma de hidrato di-
1uido con agua al 15%, seguido de la adicidén de cuatro por-
ciones mds de 30 cc. cada una, de modo que la adicidén dure
una hora aproximadamente.

Se mantiene una constante agitacidn sobre la mez-
cla durante un tiempo que llega a ser de varias horas y en-
tonces se filira. ILa turbidez que presenta el 1iquido se ha-
ce desaparecer agregando 15 gramos de carbén decolorantes ¥y
agitando durante una hora mas.

El liquido se pasa con presidn, a través de un
filtro para retencr ol carbdén, a un evaporador rotativo de
vacio, donde sc cvapora el alcohol a pregidén de 5-10 mm. Hg
¥ no mds de 30-352C. Asi se obtiencn T5 gramos de un pro-
ducto amarillento, gque contiens aproximadamente un 86% de
acetilamino acetato de doxiciclina, dc acuerdo con las de-
terminaciones realizadas.

Descrito suficientemente en lo anteriormente ex-
puesto la naturaleza y objeto de esta invencidn, se hace
constar que las caracteristicas del procedimiento desarro-
llado son susceptbibles de modificaciones o variaciones en
detalle; en cuanto no alteren su principio fundamental,que
queda expucsto on las siguientes reivindicaciones:

N O T A '

Wy N ]

l.- HMejores en el objeto de la patente princi-

pal ne 397,675, por procedimiento de obtencidn de un nuc-
vo derivado antibidtico de tetraciclina, caracterizadas
porgue se hacen reaccionar en un mcdio adecuado lla-~cloro-—-
-64deoxi-6-demotil-6-netileno-5-hidroxitetraciclina en for-

a/de complcjos del Acido metafosfdrico, de férmula empiri-
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oa (CppH,,ClN0g),. (HPO3)ys en donde n=l a 6, z=l e 6 y zén,
con el dcido acetilaminoacédtico (Acido acetfrico), tratando
la mezcla de reaccidn con hidracina en presencia de un me-
tal noble como catalizador.

2.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, caracte-

rizadas en que la hidracina se cmplea en una proporcidn de

.al menos dos, cuatro, seis, ochos; diez y doce moles por mol

de complejo del Acido metafosférico de lla-cloro-6-deoxi-
~6-demetil-6-metileno-5 hidroxitetraciclina, cuando en la
férmule empirica de dicho complejo z tiene respectivamente
los valoro§ 1, 2o 3; 4, 5§y 6,

3.~ Mejoras, segin la reivindicacién 1, carac-
terizadas en que la lla-cloro-6-deoxi~6-demotil-6-metileno-
~-5-hidroxitetraciclina se emplea en forma de sales alcali=-
metdlicas de los complejos del dcido metafosférico,de L£Or-
mula empirica (022H2201Né08)2.(MePOé)X.(HPO3)y, donde Me
es un metal alecalino, preferentemente sodio o potasio,
z=l & 5, x=1 & 5, y=1 a 5, siendo x + y56 y 25y,

4.- Mejoras, segin la reivindicacidén 3, carac-
terizadas en que la hidracina se emplea en una proporcidn
de al menos dos, cuatro, seis, ocho y diez moles por mol
de sal alcalimetdlica del complejo del &cido metafosfdrico
de lla~cloro-6-deoxi-6-demetil-6~-metileno~5-hidroxitetraci-
clina, cuando en la férmula empirica de dichas sales alcali
metédlicas z tiene respectivamente los valores 1; 25 3y 4 ¥
5.

5.~ Mejoras segin las reivindicaciones 1, 2,
3y 4, en el que el metal noble emploado como catalizador

es paladio, platino o rodio sobre soporte de carbdn.
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6.~ Mejoras en el objeto de la patente princi-
pal nim. 397.675 por procedimiento de obtencidén de un nuevo
derivado antibidtico de tetraciclina.

Seghn se describe y reivindica en la presente me-
moria descrip@iva que consta de 9 piginas foliadas y escri-

tas a miquina por una solas cara.

Firmado: JOSE L. MCRA
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