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CERTIFICADO l@ () 77 1 2!”%‘
DE

ADICION

por MEJORAS EN EL OBJETO DE L4 PATENTE ¥RINCIPAL N 392.136
por "UN PROCEDINIENTO DE OBTENCION DE UNA SAT DE DOXICTCTI-
NA",a favor de la firma FABRICA ESEANOLA DE PRODUGTOS QUIMI
COS Y FARMACEUTICOS, S.A., "FAES", entidad espafiola domici-
1ioda en BILBAO (VIZCAYA).

MBIORTA DESCRIPTIVA

Nucstra patente de invencidén nim. 392.]36; deg -
cribe el procedimiento de obtencidn de wna sal de doxici-
clina, caracterizado principalmente porque se hace reaccio
nar en un medio adecuado la doxiciclina base con el dcido
L-2-acetamido-3-mercapto~propidnico (Li~acetil-cisteina).

Ies mejoras descritas en el pré;ente Cortificado
de Adicidn, hacen extensivo dicho proccdimiento al empleo,
como producto de partida, de ciertos compuestos interme -
dios en la sintesis de la doxiciclina.

Cuando se emplean este tipo de compuestos, con-



cretemente complejos del dcido metafosfbrico de lla=cloro-6-400
Xb~demetil=-6-matileno~5-hidroxitetracicling y sus sales al-
calimgtélicas; la sintesis se. alarga y complica aparente -
mente, & pesar de lo cual supone una mejore del procedimien
Se t0 descrito en la patente principal, ya que permite el em~
pleo como meterigl de partida de productos disponibles en
el mercado nacional a precios sensiblemente mds bajos que
el de doxiciclina base o doxiciclina hiclato. Estos metafog
fatos complejos; dbtepidos por tratemiento de la correspon—
10, diente tetraciclina-6,12-semicetal con pentdxido de fésfo-
ro, tienen como férmula general empirioca
§022H2201N208)z'(HP03)n
donde n=l1 a 6, z=l a 6 y z#n,
v a sus salés alcalimetdlicas corresponde la siguiente ¢
15, (CpoH,,,OLN,0) o (HePO3 ) o (HRO, )y, ‘
donde'Mg es un‘mefgl alcalipo, usualmente sodio o potasio,
z=l a5 y=1lab5, x=<1ab, siendo x + y56 y z%y. Presen-
tan una estabilidad mayor que la de doxiciclina base y ané—_
loga o ligeramente superior a la del hiclato de doxiciclina,
20, as! como a la de lla~cloro-6-deoxi-6-demetil-G-metileno-5-
hidroxitetraciclina. .

Hemos encontrado gque, cuando So opera en condi -
ciones que determinamos experimentalmente, dichos complejos
del dcido metafosférico y sus sales alcalimetdlicas se com~

25, binan con el écido I~2-acetami do~3~mercapto~propidnico cuan
titetivamente, formando el acetilcisteinato de lla-cloxro-b6—
-deoxi~6=demetil-6-metileno=-5-hidroxi tetraciclina. Este
compuesto no es negesariamente aislable de la mezcla de

’

reaccidn, sino que, de acuerdo con nuestro procedimiento,
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es gometido "in situ" a lé/aceidn de la hidracina en pre -
sencia de un catalizador de metal noble, preferentemente
platino o paladio sobre carbdn, con lo cual experimenta una
deshalogenagién en lla~, acompafiada de una simultdnea hi-
drogenacibn, transformdndose en él acetileisteinato de do-
xiciclina. |

Generalmente el acetilcisteinato de doxiciclina
ge obtiene acompafiado del acetilecisteinato de metaciclina,
¥ eventualmente tembidn del acetilciateinato de beteb-deoxi~
~tetraciclina; pero si se ajusta el proceso a condiciones
que pueden se? fdcilmente determinadas »or persona experta
en la materia, se congigue el acetilcisteinato de doxici~
clina con un grado de pureza elevado y farmacéuticamente
aceptable, que permite su empleo como especialidad farma -
céutica de acuerdo con las normas oficiales vigentes al
respecto. ,

La canﬁiqad de hidracina empleada para lg desha-
logenacién en'11a~, gue va acompafiada de una simultdnea
hidrogenacidn, condiciona la pureza del aégtilcisteinato
de doxiciclina asf obtenido y, légicamente, el balance ecQ
némico del proceso; pues en determinados casos se forman
productos secundarios que se hace precigo separar. Asi,
cuando se emplea solamente une canti dad equimolecular de
hidracina, o tan sélo un ligero exceso de lg misma, se for-
ma preferentemgnﬁe ¢l scetileisteinato de metaciclina,que,
por otra parte, btambién constituye un valioso antivibtico,
susceptible de utilizacidén como tal. Cuando, ain sin modi-
ficar las condiciones de reaccién, se emplean al menos dos

equivalentes molares de hidracina por mol de acetilcistei-
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neto de llg—cloro~6—deoxi—6—demsti1—6ﬁnetileno—é?hidfpxite~
traciclina, se obtigne casi exclusivamente el acetilcistei-
natto de doxiciclina, en algunos casos acompafiado tan éolo
de'una pequefia proporeidn de acetilcisteinato de metacicli-
na, que se separa fédcilmente, obteniéndose acetileisteinato
de doxiciclina de gran pureza.

Como catalizador se emplea un metal noble prefe=
rentemente paladio o platino sobre carbén. Ia mejor éocidn
para la obtencidn del acetilcisteinato de doxicicline, es
la ejercida por el plafino sobre soporte de carbdn, aunque
tambidén el paladio da buenos resultados ¢ incluso puade em—
plearse el rodio,

Ia temperatura de peaccién no es critica; estando
comprendida en#rg -15 y 502C, aconsejéndose operar por de-
bajo de los 35%C, a fin de evitar al mdximo una posible des
truceidn de la moldcula y formecidn de productos secunda -
rios.

El medio apropiado para llevar a cabo la reaccién
es un disolvente elegido entre los alcoholes alifdticos in~
feriores, o mezclas de los mismos, pero también otros di-
solventes son susceptibles de empleo., EL pH de la disolu -
cibén ha de ser comprobado cuidadosamente en cada fase del
proceso, ya que un pH inadecuado puede modificar notablemen
te la buena marcha de la reaccidn. Ha de evitarse siempre
una excesiva alcalinidad y se recomienda operar lo mds cer-
ca posible del punto de neutralidad.

Los siguientes ejemplos ilustran el procedimiento
gue se sigue para la obtencidn del acetilcisteinato de doxi

ciclina y, por lo tanto, la naturaleza de la invencidn que
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presentamos; invencidén que no se circunscribe en modo algu-
no a los detalles descritos en estos ejemplos, que sSon &o-
lamente descriptivos y en ningdn caso limitativos.

Ejemplo l.- )

En un aparat? esmaltado o de vidrio, de unog vein
te litros de capacidad, provisto de ag@taeién, termbnetro y
camisa de calefaccién por'baﬁo de agua, se prepara una Lo~
lucién de 144,6 gramos (0,05 mol) de complejo hexamethafos-
fato sodio de lla—cloro-H-deoxi-6-demetil~6-metilen-5-hidro
xitetraciclina do érmula (CpgH,,01N,0g) .NaP0;.5 KEO3, on
8 litros de alcohol etilico (saturado previamente con HC1 -
gas a una temperatura comprendida entre =15 y 352C), tem -
plando si es preciso y no sobrepasando los 30-352C.

A este solucidn se agrega otra de sosa calstica
en alcohol etilico absoluto, hasta elevaf el pH por encima
de 5; de jando repogar la solucidn un tiempo suficientemen—
te largo para que se deposite un precipitado, que puede ser
floculento, y que se separa por los procedimiontos usuales.

Sobre la solu?idn neutra filtrada se va vertien-
do; con buena agitacién, otra de 41 gramos (0,25 mol) de
acetileisteina en 500 ce, de alcohol etflico absoluto,man—
teniendo la temperatura . de 30 a 3520, Terminada dicha
adicién, se afiaden 5 gramos de carbdn decolorante y se con
tinde agitando una hora mds.

1 1{quido se pasa con presidn a través de un
£iltro para ?etener el carbén y a la solucidn transparente
se affaden 62,5 gramos de platino en ca?bdn al 10% y 50 cc,
de hidrato de hidracina diluido al 15%, seguido vor la adi

cidn de otras porciones de 25 cc. de hidrato de hidracina
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al 15%; g intérvalos de 15 minutos; hasﬁg completar up to-
tal de 250 cc. Despuds de agitarlo dﬁfaﬁte %oda 1a noche,

se filtra la mezcla de reaccidn, obteniéndqse un.iiquido i
geramente amarillo con muy ligera turbigdez, que se agita ung,
hora con 30 gramos de carbdén decolorante y se filtra:a con~-
tinuacidn por filtro esterilizante en ambiente estéril,

Bl 1iqgido 1impido se liofiliza a granel o dosi-
ficado en viales, congeldndolo previamente a -~20°C y termi-
nando la liofilizacién con un periodo de secado final de 2
horas a 402C y 10 micrones de presidn, tras lo cual se pro-
cede al cerrado de los viales o al envasado estéril del
producto a granel., Se obtienen unos 145 gramos de producto
que contiene aproximadamente un 93% de acetilcisteinato de
doxiciclina; seglin la prueba cromatogrdfica correspondiente.
Ejemplo 2= .
' En un epareto cemaltado o do vidrio, de wnos vein-
te litros de capacidad, provisto de ag@tacidn, terndmetro y
camise de calefaccidn por bafio de agua, se prepara una So=
lucidn de 139;5 gramos (0,25 mol) de lla-cloro~6~decoxi-6-—
~demetil=6=metilén=5-hidroxi tetraciclina en Porme, de comple
Jo del decido metafosférico, de férmula empirica C,.H,,C1N508.
HEO3, en 8 litros de alcohol etilico absoluto a pH 1, tem~
plando si es preciso sin sobrepasar los 30-352C, '

Sobre esta disolucidn, agitando vigorosamente,se
affade en pequefias porcionss solucidn etandlica satura@a de
potasa caﬁstica; hasta alcanzar un pH no inferior a 6, en=
Priando convenientemente & fin de que le temperatura no so-
brepase los 30-352C e imcluso suspendiendo la adicidn has-

$a que se comience a observar un descenso en la temperatura.
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Dejada en reposo'la solucidn algin tiempo, que
puede. ser varias horas, se forma un precipitado que se fil=~
tra ¥ sob?e el filtrado neutro se va ve?tiendo con buena
agitacidn, una solucidén de 41 gramos (0,25 mol) de dcido
L~2~-acetamido-3-mercapto~propidnico en 500 cc. de alcohol
otf{lico absoluto, manteniendo la temperatura entre 30 y
350, ‘

Se agita una hora més3 dejando que la solucidn
alcance la temperaturalambiente, agregindose ontonces;con
vigorosa agitacién, 62,5 gramos de pala&io sobre carbn
al 10% y 50 cc. de hidrato de hidracina al 15%, scguido
por le adicién de 150 cc de hidrato de hidracina en peque-
fias porciones durantec una hnra.'Se agita durante un afa v
la mezcla de reaccidn se filtra, afiadiéndose al filtrado
30 gramos de carbdn decolorante, y continuando la agitacidn
durante una hora mdg.

El liquido se pasa con presidn, a travéds de un
filtrp para retener el carbbn, a un evaporador rotetivo a
vac{o, donde se evapora el alcohol a presidn de 5~ 10 nmm.
Hg y no mds de 30-35%C. De osta forma se obtionen 150 gra-
mos de L—-2-acetamido-3-mercanto-propionato de doxiciclina,
acompafiado de una cantidad do L—2—a§etamido-3~mercap£o—pqg
pionato de metaciclina no superior al 15%, comprobado nor
cromatografia de papel.

Descrito suficientemente en lo anterigrmente ex-
puesto la naturaleza y objeto de esta invencién, se hace
constar que las caracteristicas del procedimiento desarro=
1lado son susceptibles de modificaciones o variacionas'en

detalle, en cuanto no alteren su principio fundamental,que
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NOTA

l.,~ Mejoras en el objeto de la patente princi -
pal n? 392,136 por un procedimiento de obtencién de una sal
doxiciclina, caracterizadas porque se hacen reaccionar en un
medio adecuado lla-cloro-6-~dcoxi~6-demetil=6~metileno-5~hi-
droxitetraciclina en forma de cimplejos del dcido getafosfd-
rico, de f£érmula empir%ca (022H2201N208)Z.(HPO3)n, en donde
n=l a 6, z=1 a 6 y z%n, con el doido I-2-acetamido-3-mercap
to-propidnico, tratando la mozcla de reacecidn con hidracina
en prescncia de un metal noble sobre soporte de carbdén como
catalizador. ’ '

2.~ Mojoras, segin la reivindicacién 1, carac-
terizadas én.que la hidrac%na se'emplea en una proporcidn de
al menos dos, cuatro, seis, ocho, diez y doce moles por mol
del complejo del fcido metafosférico de lla-cloro-6-deoxi-—
~6-demetil-6-metileno-5-hidroxitetraciclina, cuando en la
férnula ompirica de di?hog complejos 2 tiene réspectivamen—
te los valores 1, 2, 3,_4, 5y 6.

3.~ Mejoras, segin la reivindicacién 1; carac—
terizadas en que la 11g~cloro-S-deoxi-G—demetil~6—meti1eno-
-5-hidroxitetraciclina, se¢ emplea en forma de sales alcalime-
tdlicas de los complejos del dcido metafosférico, de férmu-
la empirica (02252201N208)z‘(M°P03)x’(HPO3)y’ donde Mo es
m alca}imetal, preferentemonto sodio o potasio, z=l a 5,
x=1 a 5, y=1 a 5, siendo x + y46 ¥ z£y. '

4o~ Mejoras segin la reivindicacién 3, en el
gque la hidracina se ecmplea en una proporcidn de al menos

dos, cuatro, seis, ocho y diez moles por mol de sal alecali-

DN
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motdlica del complejo del dcido metafosfdrico de lla=cloro-
~6~deoxi—6-demetil~0~me tileno~5-hidroxitetraciclina, cuando
en la férmula empirica de las mismas z tiene respectivamente

los valores 1, 2, 3, 4 y 5 o
5.~ Mejoras, segin las reivindicaciones 1, 2, 3,

v 4, en el que el metal noble empleado como catalizador es

paladio, platino o rodio.
6.~ Mejorag en el objeto de la patente princi-

pal ndm. 392,136, por un procedimiento de obtencifn de wna

sal de doxiciclina.

Seglin se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de'9 péginas foliadas y escri-
tag a miquina por una sola cara,

liadrid, & g gET, 1972

D. 8. JAIME ISERN

P- p.
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i 0: JOSE F. NIETO




	Bibliographic data
	Description
	Claims



