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ADICION

por MEJORAS BN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N9392.136;
por “UN PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA SAL DE DOXICICLI-

. NA", a favor de la firme FABRICA ESPAfOLA DE PRODUCIOS QUI

MICOS Y FARMACEUTICOS, S.A., "FAES", entidad espaficla domi
ciliada en BIIBAO (Vizcaya).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El procedimiento de obioncidn de una gal de doxi

ciclina, emparado por nucstra patente de invencién ne 392.

136, estd caracterizado porgue se hacen reaccionar en un

medio adeucado la doxiciclina base con el deido L-2-aceta~
mido-3-mercapto-~propidnico (L-acetil-cisteina).

- En un primer Certificado de Adicidn a dicha pa =
tente, hemos descrito una mejora del procedimiento, consis-
tente en ampliar &ste al empleo como producto de partida
de los fosfatos o polifosfatos de la lla-cloro=6~4coxi=—6=

~denetil-6-metileno~5-hidroxitetraciclina, intormediato en
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ma de las sinteosis descritas de la doxiciclina.‘

Progiguiendo nuestras investigaciones a esﬁe res-
pecto, hemos encontrado que tambidén los fosfatos comﬁlejos
de doxicikline son susceptibles a empleo como producto de
partide para la obtencifn de la sal de doxiciclina que nos
ocupa, empleando el procedimiento descrito en nuesitra pa -
tente principal n® 392.136 y ler. Cortificado de Adicién.
El fosfato complejo de doxiciclina presenta, entre oiras,
la ventaja de una estabilidad muy superior a la de déxici-
c¢lina en forma de base o hiclato.

Estos fosfatos complejos, a los que so amplia la

invencidn, son los que forman doxiciclina con el 4ecido me=~

tafosférico y sus sales alcalimetdlicas, correspondiendo a

los primeros la férmula general empirica

(CoofoqNa0g )y (HFO3 ),
donde n=l a 6, z=1l & 6 y z%n, y a las sales alcalimetdli -
cas la siguiente ¢

(Gl To05) e (6RO, )_. (HPO, )y '
don@e Me o8 un a}calimeta}, usualmente sodio o potasio,
z=l g 5, x=1 8 5, y=l a 5, siendo x + y%6 y z£y.

EL empleo de complejos decido metafosférico doxi-
cicline y sus sales alcalimetdlicas, no altera en modo al=-
guno el procedimjento seguido en la patente principel an =~
‘tes mencionada, sino que mejora y amplis lo que en ella
se describe.

Tos siguientes ejemplos ilustran el procedimien~
$0 que se sigue para la obtencidn del acetilcisteinato de
deioiclina; y por 19 tanto; la naturaleze de la inven =

cién que presentamos, invencién que no se circunscribe en
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Ejemplo l.-

En un apa?ato osmaltado o de vidrio, de unos 60
litros de capacidad, provisto de agitacién,termémetro y
camipa de calefaccidn por'baﬁo de agua; Se prepara una
solucién de 680 gramos (0,25.mol) del complejo hexameta-
fosfato sodio @e doxiciclina, de férmula (Cé§H24N208)5'
NaP03. (HPO3)5, en 24 litros de alecohol etflico (saturado
previamente con 301 gas a una temperatura comprendida en-
tre ~15¢9 ¥y 359C), tomplando si es preciso ¥y no sobrepasan
do los 30-358C,

A dicha solucidén sc agrega otra do sosa calstica
en alcohol ctilico absoluto, hasta obtener un pH por enci~
me de 5, dejando reposar la solucidén un tiempo suficiente-
mente largo para que seo deposite un precipitado, que pue-
de ser floculento, y gue se separa por los procedimientos
usualos. )

Sobre la solugidn neutra filtrada, se va vertien
do, con buena agitacidén, otra de 205 gramos (1,25 mol) de
acetilcisteina en 2.500 c.c. de alcohol etilico absoluto,
manteniendos la temperatura de 30-359C. Terminada dicha
adicidn, se afiaden 5 gramos de carbdén decolorante y se
continda agitando una hora mds.

El 1fquido se pasa con presidn, a través de un
filtro para retener el carbdn, a un evaporador rotativo
de vacio, donde se cvapora el alcohol a presidén de 5-10
mme Hg y no mds de 30&359C,

El producto separado se termina de secar en va-
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efo sobre doido sulffirico concentrado y es un polvo crigta
lino, de color amarillo claro, muy soluble en agua ¥y en
los slcoholes inferiores.

Se obtienen unos 750 gramos ¥ se recupera un 60—
65% del alcohol empleado.

Ijemplo 2.~

In un aparato esmgltado 0 matraz de vidrio de
wnos 35 litros de capacidad, provisto de agitador,.terméme-
tro y calefaccidn por bafio de agua; se disuclven 2,6%0 gra-
mos (5 moles) del complejo de dcido metafosférico de doxi-
ciclina de férmula CzéH24N208' H?O3; en 15 litros de meta-
nol acuoso del 50 al 95%, a pH 1, afiadiendo poco & poco so-
Ilucidn concentrada de potasa calstica en metanol; hasta ob-
toner un pH superior a 6. Durante esta operacifn se mantie-
ne una riguross agitacién, enfriando; si fuéra necesario,
paré manbtener une temperatura en la mezcla inferior a 30~
358C,

Al cabo de medig hora se afiaden diez litros Qe
aleohol etilico absoluto y se deja reposar la solucidn, on-
friada convenientemente, con lo que al cabo de un cierto
tiempo se forma un precipitado, que se separae.

Sobre la solucidn filtrada se va wertiendo poco
a poco otra de 815 gramos (5 moles) de acetilcisteina en
una mezcle de 2.720 c.c. de dioxano, destilado recientemen-
te y exento de perdxidos, ¥y 4,450 c.c de agua destilada.

Al final queda un liguido con muy ligera turbidez. Se agita
una hora mfs con 30 gramos de carbdm decolorante y se fil-
tra por filtro esterilizante en ambiente estéril.

El liquido 1fmpido y ligeramente amarillo, se
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previamente a —-209C y terminsngo 1a.1iofi1izaoiéh con un
periodo de secado final de dos horés a 409C y 10 micrones
de prosidn, tras el cual se procede al corrado de los via~
les o al envasado estéril del producio a granel. Se obtie-
nen unos 3.000 gramos de un producto de las caracteristi -
cas mencionadas en el eJjemplo 1.

Descritos suficientemente en lo anﬁeriopmepte
expuesto la naturaleza y objeto de esta invencidn, se hace
constar que las caracterf{sticas del procedimiento desarro-
llado son susceptibles de modificaciones 6 variaciones en
detalle, en cuanto no alteren su principio fundamenfal;que
queda expuesto en las siguicntes reivindicaciones :

NOTA

le~ Mejoras en el objeto dé la patente princi-
pal nf 392,136 por un procedimiento de obtencién de una
sal de doxiciclina caracterizadss porgue se hacen reaccionar
en un medio adecuado la doxiciclina on forma de complejos
del éci@o metafosférico; de férmula empi;ica (022H24N208)Z.
(HPO3)n, en donde n=1 a 6, z=1 a 6 y z4n, con el dcido L-2~
~acetamido~3-mercapto propibnico (I~acetilcisteina).

2¢~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, en el
que la doxiciclina sc emplea en forma de sales alcalimetd-
licas de los complejo del dcido metafosfdrico, de férmula
empirica (022H24N208)Z.(MeP03)x.(HPO3)y, donde Me es un
aloalimgtal, pre?erentemente sodio o potasio, z=1 a 5,
x=1 a 5, y=1 a 5, siondo x + y%6 y z%y.

Jem Mejoras en el objeto de la patente prin-

cipal n? 392.136 por un procedimiento de obtencidn de una
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sal de doxieiclina.
Segiin se Gescribe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 6 hojas foliadas y escritas

a mdquina por una sola cara.
Wadrid a, &9 SET, 1972

JAIME ISERN
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