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O E E T I F I O A D O  ^  0  ^  ^ ^
D E

A D I C I O N

por MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL Na 392.136 

por "UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL DE DOXICICLI­

NA" ? a favor de la  firm a FABRICA ESPAÑOLA. DE PRODUCTOS QUIMI 

COS Y FARMACEUTICOS, S .A ., "FAES", entidad española domici­

lia d a  en BILBAO (VIZCAYA).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Nuestra patente de invención ndm. 392. 136, dec -  

crib e  e l  procedimiento de obtención de una s a l  de d o x ic i­

c lin a , caracterizado principalm ente porque se hace reaccio  

nar en un medio adecuado la  d o x ic ic lin a  base con e l  ácido 

5, L -2-acetam ido-3"*inercapto-propiónico (L - a c e t il-c is te ín a ) .

Las mejoras d e sc rita s  en e l  présente C ertificad o  

de Adición, hacen extensivo  dicho procedimiento a l  empleo, 

como producto de partid a, de c ie rto s  compuestos interme -  

dios en la  s ín te s is  de la  d o x ic ic lin a .

10. Cuando se emplean este  tipo de compuestos, con-
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cretamente complejos d e l ácido m etafosfórico de lla-cloro-6-deo 

x j-6 -d em etil-6 -m o tilen o-5-h id ro xitetracic lin a  y  sus sa les a l ­

ca lim e tá lica s , la  s ín te s is  se .a la r g a  y  complica aparente -  

mente, a pesar de lo  cual supone una mejora d e l procedimien 

5. to  d escrito  en la  patente p r in c ip a l, ya que permite e l  em­

pleo como m ateria l de p artid a  de productos disponibles en 

e l  mercado nacion al a precios sensiblemente más bajos que 

e l  de d o x ic ic lin a  base o d o x ic ic lin a  h ic la to , Estos metafos 

fa to s  complejos, obtenidos por tratam iento de la  correspon- 

10. diente te tra c ic lin a -6 ,12 -s e m ic e ta l con pentóxido de fó s fo ­

ro , tienen como fórmula gen eral empírioa

donde n=l a 6, z= l a 6 y  z¿n,

y  a sus sa le s  a lc a lim e tá lic a s  corresponde la  sig u ien te  :

15. (C^^ClN^Og)^.(nePO^^.(HPO^)y

donde Me es un m etal a lc a lin o , usualmente sodio o p o tasio , 

z= l a  5y y  = 1  a 5y x= l a  5 , siendo x  + y^6 y  z^y. Presen­

tan una e sta b ilid a d  mayor que la  de d o x ic ic lin a  base y  aná­

loga o ligeram ente superior a la  d e l h ic la to  de d o x ic ic lin a , 

20. a s í  como a l a  de l la - c lo r o - 6-d eo x i-6-d em etil-6-m etileno-5-  

h id r o x ite tr a c ic lin a .

Hemos encontrado que, cuando se  opera en condi -  

ciones que determinamos experimentalmente, dichos complejos 

d e l ácido m etafosfórico  y  sus sa le s  a lc a lim e tá lic a s  se com- 

25. binan con e l  ácido L-2-acetam ido-3-m ercapto-propiónico cuan 

titativam en te, formando e l  a c e t i lc is te in a to  do l la - c lo r o - 6 -  

-d eo x i-6-d em etil-6-m etilen o-5- h id r o x ite tr a c ic lin a . Este 

compuesto no es  necesariamente a is la b le  de l á  mezcla de 

reacción , sino que, de acuerdo con nuestro procedimiento,
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es sometido "in  s itu "  a la  acción de la  h idracina en pre -  

sencia de un c a ta liza d o r de metal noble, preferentemente 

p latin o  o paladio sobre carbón, con lo  cu a l experimenta una 

deshalogenación en lia-*, acompañada de una simultánea h i-  

5. drogenación, transformándose en é l  a c e t i lc is te in a to  de do­

x ic ic l in a .

Generalmente e l  a c e t i lc is te in a to  de d o x ic ic lin a  

se obtiene acompañado d el a c e t i lc is te in a to  de m etaciclin a, 

y  eventualmente también d e l a c e t i lc is te in a to  de bsta-6-deoxi- 

10. - t e t r a c ic l in a ;  pero s i  se a ju sta  e l  proceso a condiciones 

que pueden ser fácilm ente determinadas por persona experta 

en l a  m ateria, se consigue e l  a c e t i lc is te in a to  de d o xici­

c lin a  con un grado de pureza elevado y  farmacéuticamente 

aceptable, que permite su empleo como esp ecia lid ad  farma -  

15 . céu tica  de acuerdo con la s  normas o f ic ia le s  vigen tes a l  

respecto .

La cantidad de h idracin a empleada para la  desha­

logenación en l i a - ,  que va acompañada de una simultánea 

hidrogenación, condiciona la  pureza d e l a c e t i lc is te in a to  

20. de d o x ic ic lin a  a s í  obtenido y , lógicam ente, e l  balance eco 

nómico d e l proceso, pues en determinados casos se forman 

productos secundarios que se hace preciso  separar. A sí, 

cuando se  emplea solamente una canil dad equimolecular de 

h idracin a, o tan sólo  un lig e r o  exceso de la  misma, se fo r -  

25* ma preferentemente e l  a c e t i lc is te in a to  de m etaciclina,que, 

por otra  p a rte , también constituye un v a lio so  a n tib ió tic o , 

su scep tib le  de u t i liz a c ió n  como t a l .  Cuando, aún sin  modi­

f ic a r  la s  condiciones de reacción , se emplean a l  menos dos 

equivalentes molares de hidracina por mol de a c e t i lc i s t e i -



Rato de l ia - c lo r o —6—deoxi-6-demetil-6 -m e tile n o -5 —h id ro x ite -  

tr a o ic lin a , se obtiene ca si exclusivamente e l  a c e t i l c i s t e i -  

nato de d o x ic ic lin a , en algunos casos acompasado tan solo 

de una pequeña proporción de a c e t i lc is te in a to  de m e ta c ic li-  

na, que se separa fácilm en te, obteniéndose a c e t i lc is te in a to  

de d o x ic ic lin a  de gran pureza.

Como ca ta lizad o r se emplea un metal noble p refe­

rentemente paladio o p latin o  sobre carbón. La mejor acción 

para la  obtención d e l a c e t i lc is te in a to  de d o x ic ic lin a , es 

la  e je rc id a  por e l  p latin o  sobre soporte de carbón, aunque 

también e l  paladio da buenos resultados e in clu so  puede em­

p learse  e l  rod io .

La temperatura de reacció n  no es c r í t i c a ,  estando 

comprendida entre -15 y  50SC, aconsejándose operar por de­

bajo  de lo s  35SC, a f i n  de e v ita r  a l  máximo una p osib le  des 

tru cción  de la  molécula y  formación de productos secunda -  

r io s .

E l medio apropiado para l le v a r  a cabo la  reacción  

es un d iso lven te  elegido  entre lo s  alcoh oles a l i f á t ic o s  in ­

fe r io r e s , o mezclas de lo s  mismos, pero también otros d i­

so lven tes son su scep tib les de empleo. E l pE de la  d iso lu  -  

ción  ha de ser comprobado cuidadosamente en cada fa se  d e l 

proceso, ya que un pH inadecuado puede m odificar notablemen 

te  la  buena marcha de la  reacció n . Ha de e v ita r s e  siempre 

una excesiva  a lca lin id a d  y  se recomienda operar lo  más ce r­

ca p osib le  d el punto de n eu tralid ad .

Los s ig u ien tes  ejemplos ilu s tr a n  e l  procedimiento 

que se sigue para l a  obtención d e l a c e t i lc is te in a to  de doxi 

c ic l in a  y , por lo  tan to , la  n aturaleza  de la  invención que
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presentamos, invención que no se circu n scrib e en modo algu­

no a lo s  d e ta lle s  d e scrito s  en esto s  ejemplos, que son so­

lamente d e scrip tiv o s  y  en ningdn caso lim ita tiv o s .

Ejemplo 1 . -

En un aparato esmaltado o de v id r io , de unos vein 

te  l i t r o s  de capacidad, p rovisto  de a g ita c ió n , termómetro y 

camisa de ca le fa cc ió n  por baño de agua, se prepara una so­

lución  de 144)6 gramos (0,05 mol) de complejo hexametafos- 

fa to  sodio de l l a - c l o r o-6-deoxi-6-demcti 1-6 -m etilo n -5-h id ro 

x i te t r a c ic l in a  de fórmula (CggHgg01NgOg)^.NaP0^.5  HPO3, en 

8 l i t r o s  de a lcoh ol e t í l i c o  (saturado previamente con HCl - 

gas a una temperatura comprendida entre -15 y  353C), tem -  

piando s i  es p reciso  y  no sobrepasando lo s  30- 3530.

A e sta  solución se agrega otra de sosa caústica  

en a lcoh o l e t í l i c o  absoluto, h asta  e levar e l  pH por encima 

de 5) dejando rep o sar la  solución  un tiempo suficientem en­

te  largo  para que se deposite un p recip itad o, que puede ser 

flo c u le n to , y que se separa por lo s  procedimientos usuales.

Sobre la  solución neutra f i l t r a d a  se va ve rtien ­

do, con buena a g ita c ió n , otra de 41 gramos (0,25 mol) de 

a c e t i lc is te ín a  en 500 ce. de alcoh ol e t í l i c o  absoluto,man­

teniendo la  temperatura < de 30 a 3530. Terminada dicha 

ad ición , se añaden 5 gramos de carbón decolorante y se con 

tinda agitando una hora mis.

E l líq u id o  se pasa con presión a través de un 

f i l t r o  para reten er e l  carbón y  a la  so lución  transparente 

se añaden 62,5 gramos de p latin o  en carbón a l  10% y  50 cc. 

de h idrato  de h idracina d ilu id o  a l  15%, seguido por la  adi 

ción de otras porciones de 25 c c . de hidrato de h idracina



a l  1 % ,  a in té rv a lo s  de 15 minutos, h asta  completar up to ­

t a l  de 250 c c . Después de a g ita r lo  durante toda la  noche, 

se f i l t r a  la  mezcla de reacción , obteniéndose un líq u id o  l i  

geramente am arillo  con muy l ig e r a  tu rb iá e z , que se a g ita  una 

hora con 30 gramos de carbón decolorante y  se f i l t r a  a con­

tin u ación  por f i l t r o  e s te r i l iz a n te  en ambiente e s t é r i l .

E l líq u id o  límpido s e  l i o f i l i z a  a  gran el o dosi­

fica d o  en v ia le s ,  congelándolo previamente a  -20BC y  term i­

nando la  l i o f i l i z a c i ó n  con un período de secado f in a l  de 2 

horas a  4OBC y  10 micrones de presión , tra s  lo  cu a l s e  pro­

cede a l  cerrado de lo s  v ia le s  o a l  envasado e s t é r i l  d e l 

producto a g ran el. Se obtienen unos 145 gramos de producto 

que contiene aproximadamente un 93% de a c e t i lc is te in a to  de 

d o x ic ic lin a , segdn la  prueba crom atográfica correspondiente. 

Ejemplo 2 . -

En un aparato esmaltado o de v id r io , de unos v e in ­

te  l i t r o s  de capacidad, p rovisto  de a g ita c ió n , termómetro y 

camisa de ca le facc ió n  por baño de agua, se prepara una so­

lu ció n  de 139,5 gramos (0,25  mol) de Ha-cloro-6-deo3dL-6- 

-d em etil-6-m etilén -5**h id roxitetraciclin a en forma de comple 

jo d e l  ácido m etafosfórico, de fórmula em pírica C^^H^gClNgOQ. 

HPOg, en 8 l i t r o s  de a lcoh o l e t í l i c o  absoluto a pH 1 ,  tem­

plando s i  es p reciso  s in  sobrepasar lo s  30-35BC.

Sobre e sta  d iso lu ción , agitando vigorosam ente,se 

añade en pequeñas porciones solución  e ta n ó lica  saturada de 

potasa ca ú stica , h asta  alcanzar un pH no in fe r io r  a 6, en­

frian d o convenientemente a f in  de que la  temperatura no so­

brepase lo s  30- 353C e in clu so  suspendiendo la  ad ición  has­

ta  que se comience a observar un descenso en la  temperatura.
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5 .

10.

15 .

20.

25.

Dejada en reposo la  solución algún tiempo, que 

puede.ser v a ria s  horas, se forma un precipitado que se f i l ­

tra  y  sobre e l  f i l t r a d o  neutro se va vertiendo con buena 

a g ita c ió n , una solución de 41 gramos (0,25 mol) do ácido 

L -2-acetam ido-3-mercapto-propiónico en 500 cc. de a lcoh ol 

e t í l i c o  absoluto, manteniendo la  temperatura entre 30 y 

35BC.

Se a g ita  una hora más, dejando que la  solución 

alcance la  temperatura ambiente, agregándose entonces,con 

vigorosa a g ita ció n , 62,5 gramos de p alad io  sobre carbón 

a l  10% y  50 c c . de hidrato de hidracina a l  15%, seguido 

por la  adición de 150 cc de hidrato de h idracin a en peque­

ñas porciones durante una hnra. Se a g ita  durante un d ía  y 

la  mezcla de reacción  so f i l t r a ,  anadiándose a l  f i l t r a d o  

30 gramos de carbón decolorante, y  continuando la  ag itación  

durante una hora más.

E l líq u id o  se pasa con presión, a travós de un 

f i l t r o  para reten er e l  carbón, a un evaporador ro ta tiv o  a 

va c ío , donde se evapora e l  a lcoh ol a presión de 5 - 10 mm.

Hg y  no más de 30- 35 0̂ . De esta  forma se obtienen 150 gra­

mos de L -2-acetanñdo-3-mercapto-propionato do d o x ic ic lin a , 

acompañado de una cantidad do L-2-acetam ido-3-mercapto-pro 

pionato de m etaciclin a no superior a l  15%, comprobado por 

crom atografía de papel.

D escrito  suficientem ente en lo  anteriormente ex­

puesto l a  naturaleza y objeto de e sta  invención, se hace 

constar que la s  c a r a c te r ís t ic a s  d e l procedimiento desarro­

llad o  son su scep tib les de m odificaciones o variacion es en 

d e ta lle , en cuanto no a lte re n  su p rin cip io  fundamental,que
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1 .  -  Mejoras en e l  objeto de l a  patente p rin c i -  

p a l na 392.136 por un procedimiento de obtención de una s a l

5* d o x ic ic lin a , caracterizad as porque se hacen reaccion ar en un 

medio adecuado lla -c lo ro -6 -d co x i-6 -d em e til-6 -m etile n o -5 -h i- 

d ro x ite tr a c ic lin a  en forma de complejos del ácido m etafosfó-

r ic o , de fórmula em pírica (C22^22^^2^8^z*^^^3^n* en donde 

n=l a 6, z= l a 6 y z-n , con e l  deido L -2-aoetamido-3-mercag 

10 . to-propiónico, tratando la  mozcla de reacción  con h id racin a  

en presencia de un metal noble sobre soporte de carbón como 

c a ta liza d o r.

2 . -  M ejoras, según la  re iv in d ica c ió n  1 ,  carac­

terizad as en que la  h idracin a se emplea en una proporción de

15 . a l  menos dos, cuatro , s e is ,  ocho, d iez y  doce moles por mol 

del complejo d e l deido m etafosfórico  de lla -c lo ro -6 -d eo x L - 

-6 -d e m etil-6 -m etilen o -5 -h id ro x ite tra c ic lin a , cuando en la  

fórmula empírica de dichos complejos z tie n e  respectivamen­

te  lo s  v a lo res  1 ,  2, 3 , 4 , 5 y  6.

20 . 3 . -  M ejoras, según la  re iv in d ic a c ió n  1 , carac­

terizad as en que la  lla -c lo ro -6 -d eo xi-6 -d em etil-6 -m etilen o - 

-5 -h id r o x ite tr a c ic lin a , se emplea en forma de s a le s  alcalim e 

td lic a s  de lo s  complejos d e l deido m etafosfórico, de fórmu­

la  em pírica (CggB^ClNgOg)^.(MePO^)^..(HFO^)y, donde Me es 

25. un a lc a lim e ta l, preferentemente sodio o p o ta sio , z= l a 5, 

x= l a 5, y= l a 5, siendo x  + y-6 y  z -y .

4 . -  Mejoras según la  re iv in d ica c ió n  3 , en e l  

que la  h idracina se emplea en una proporción de a l  menos 

dos, cuatro, s e is ,  ocho y  d iez moles por mol de s a l  a l c a l i -



m etálica d el complejo ¿ e l ácido m etafosfórico  de U a -c lo r o -  

-6-deoxi-6-dem etil-6-m etile n o -5 -h id r o x ite tr a c ic lin a , cuando 

en la  fórmula empírica de la s  mismas z tie n e  respectivam ente 

lo s  v a lo res  1 , 2 , 3 * 4 y  5 .

5 . 5 . -  Mejoras, segán la s  reiv in d icacion es 1 , 2, 3 ,

y  4, en e l  que e l  metal noble empleado como ca ta lizad o r es 

p alad io , p latin o  o rodio.

6 .-  Mejoras en e l  objeto de la  patento p r in c i­

p al nám. 392.136, por un procedimiento de obtención de una

10. s a l  de d o x ic id in a .

Segán se describe y  re iv in d ic a  en la  presente me­

moria d e scrip tiv a  que consta de 9 páginas fo lia d a s  y e s c r i­

ta s  a máquina por una so la  cara,

Madrid, a g g g ^  1372

1 5 . p .  a .  UAtME tSERN
p. p.

MIA


	Bibliographic data
	Description
	Claims



