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MALA FEPRODUCCION
POR DEFECTO DEL ORIGINAL

MEITORIA  DESCRIVTIVA
para solicitar _
PATENTE DE INVEHXNGCION
) en
EsPAlaA
por VEINTE afios
a nombre de "LES LABORATOIRES FRANCAIS DE CHILIIOTHERA-
PIE", entidad francesa, establecida em 39, Rue du
CHERCHE-Midi, Paris, Francia, por:
"IN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS
"DE ISCHICOPINILHIDRAZONA DEL M~SULFONIL -
BENZALDEHIDO Y DE AXNTIBIOTICOS BASICOS!

-~
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Ta presente invencidén tiene por finalidad
un procedimiento para preparar compuestos de la iso -
nigotinilhidravona del m—sulifonilbenzaldehido y de

antibioticos bésicos.
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Ta isonicotinilhidrazona del m-sulfonilben-
zgldehido ya fué desoripta, teniendo la formula si-

gulente:

Se rew rdaré que este cuerpo, cuya denomi-
nacién comfn es “sulfoniazada®, puede Irepararse por
condensacién en medio &cuoso de la isonicotoil hidra-—
zlda con el dcido benzaldehido metasulfonico.

’ La sulfoniazina posee una funcidén dcida sul-
fonica que de aprovecha, segin 1la presente invencién,
para salifipar los grupos basicos de los antibiéticos
de naturaleza bhé4sica, dando combinaciores salings que
constitnyen rroductos nuevos,

Estas combinaciones pueden ntilizarse en
reemnplazo de los antibiotiwm s bdsicos mismos en sis
aplicaciones en el arte de la veterinaria y la crian-
za de animales y por los nismos nodos de administra-
d 6n. Es asi que se las puede inyectar ya sea bajo
la forma de soluciones o de suspensiones oleosas, ya
sea bajo forpa de soluciones de viscosidad sipe rior
a la del ama, 0 se las ruede usar por via bucal bajo
la forma de comprimidos, de pildéras u otras repara-

ciones veterinari as convenientes, o tambien se las

" puede utilizar localmente bajo la forma de polvos, de

goluci oneg, de suspensiones, de cremas o de pomadas.

-
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Estas comblnaciones presentan, con regpy ec—
to a los antivioticoa mismos, notables ventajas, ya
sea como consecuencia de una cierta desintoxicacién
comprovada para lag sales de la sulfoniazida con
reguecto a las sales de estos antibioticos basicos
habitualmente utilizados {(sulfatos, olofhidratos, por
ejemplo), vien sea coro consecuencia de una giner-ia
observada dvrante el curso del tratamiento de ciertas
infecciones, especlalmente la tuberculosis, ya ses
por acumulacidén de las dos acciones. Es especialmente
importante seiialar la accidén mmy interesante de la
combinacién snlfoniazida-estreptonicina, gue permite
en el trataniento de la tuberculosis, obtener resunl-
tadog més rdpidos y mds eficaces que los tratamien~-
tos clanicos P=-A-85, el INH, el sulfato de estreptomi~
cina, la ascciacién o combinacidn de estos compuestos
y aun gue la administracién simulténea de la sulfo-
niazida bajo la forna de sal sédica y del sulfato de
egtreptomicina. Otra ventaja de las combinaciones de
la sulfoniazida y antibidticos bésicos tales como
la estreptomicina, g1 e son activos sobre el bacilo
de Koch, es gue perniten obtener resultados sorprén-
dentes con dbgles considerablemente més.pequeﬁas que
cuando se utiliza estos antibidbticos bajo las condi-
clones clasicas. Resulta asl posgible luchar eficazmen-
te contra las infecciones de bacilos tuberculosos,

sin riesros de socidentes secundari og gue se comprue-
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ban con frecuencia cunundo se utilizan fuertes do-
gis repetidas de ciertosg de estos antibidticos,

' Las combinaciones motivo de la zresente in-
vencién se caracterigan, por otra parte, por una muy
buena'tolerancia cuando se las utiliza en inyecciones
intramusculares, lo cnal ni siempre resulta el caso con
clertas sules de los antibiéticos conocidos,

, Entre los antibiéticos bédsicos que dan conm-
binaciones notables con la sulfoniazida, se »ueden ci-
tar: la cobtreptomicina, la dihidr@estreptomioina, la
framicetina, la eritromicina, la neomicina, la tetraci-
clina, la clortetraciclina, la oxi-tetraciclina, la es-
treptotricina, etc.

’ La pregente invencidn tiene por finalidad
ur. procedimiento de vreparacién de estas combinaciones
g2 +ja ¢l cnal s'e hace reaccionar directamente la iso-
nivotinilhidrazona del m-sulfonilbenzaldehido Eajo la
forna de 4ecido livre gcbre el antibiébtico vajola forma
de bagse libre, o tien se hace reaccionar por dcble
descomposicibén los derivados salinos de estds dos
CUETIOS, '

ia reaccidn se lleva a cabo en el senoc ue
un. yiéniculo liguido tal como el asma o un solvente
or;liico en el cual es soluble por lo menos uno de
los reactivosg, Cuardo se opera por dobles descomposi~
ciones, resulta cémodo uwtilizar un sulfato de antibid-
tico y la sal de bario de la isconicotinilhidrazona
del mesulfonilbtenzaeldehido, y coperar en el seno del

aguna, enle onal es ingoiuble del sulfato de bario,
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Ta combinacién gue se obtiene puede sepa-
rarse de la me,cla de reaccién por cristdl izacidén o
por precipitacién con ayuda de un solvente orgédnico
apropiado, por ejemplo acetona,

Se comprenderd que todas estasboperaciones
deben ePecturarse bajo condiciones de esterilidad, cuan~-
do se trata de la preparacibén de Tormas inyectables.

Log simientes ejemplos, que ilustran la
presente invencion sin limitar su aloance; muestran al-
gunas maneras de llevar la invencién a la practica.

EJEIPIO T

Se disuelve lo pgrs. de sulfgto de estrep—
tomicina en 25 om3 de agna destilada (solucién A).Por
otra parte, se disuelve 15,3 gs. de sulfoniazida, bajo
la forma de sal de bario cristalizada, en 37 cm3. de
agmna destilada, a la temperatura de 902C (solucién B,)
Se agfega la solucién & a la solucién B, poco a poco,
con aritacidn; lueso se enfria la mezcla a 352C con
bastante rapidez., Se filtra el precipitadc de suifato
de buvio y se lleva a seguedad la solucidn acuosa, que
contiene el nuevo compuesto, bajo prest én reducida.rfor
redisolucién en 30 cn3 de netanol gue contienen 2o% de
agua, y precipitacibén de la golucién mediante 300 cm3.
de acetona, filtracidén y desecacibn bajo presidn redu-
cida, del precipitédo, se obtiene el com»uesto de las
giguientes caracteristicas:

W ~isonicotinoil hidrazonotolueno meta sul-

fonato d e estreptomicina,
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¥Férmula bruta: .3 (¢ N,0,5)

13%14%3%

N L
®21%39% 27
Peso moleculer: 1496
Poder rotatorio: [Eﬁ/b = - 36° (c=2 % en agua)

Tenor en sulfoniacida (aéida): 61.2%

Actividad ( en.X;de estreptomicina-base) =
387 ¥/ng.
Esté compuesto es muy soluble en el agua
(40 % aproximadamente), soluble en metanol al 20 ¢ de
aguna, muy poco soluble en etanol, o insoluble en la ace-
tona, el benceno, el eteréxido de efilo, v la mayorla
de los solventes orsénicos.

LIEILO JIT

Se disuelve 10 gre. de sulfato de dihidro-
2
estreptomicina en 25 om” de sgua destilada (solucién A).
or otra parte, se disuelve 15'3 grs. de sal de bario

3

cristalizada de sulfoniazida en 37 cn~ de agua destila-
da, a la temperatura de 9C¢C (solucidén B). Se agrega la
solucibn A a la solucién B,pon agitabién vigorosa de, la
megola, a la cual se enfrla luego a 402C. Iuego de la de-
cantacién y filtracién del vrecipitado de sulfato de ba—
rio, la solucién acuosa que contiene el nuevo compues-—

to es concentrado bajo presién reducida, a un volumen de

3 de acetona. Iuego de

6 cm3, y es precipitada en 90 cm

filtracibén y desecacidén bajo presidén reducida, se obtie-

ne el compuesto de las caracteristicas siguientes:
Wi-isonicotinoilhidrazona tolueno meta-sul-

fonato de dihidroestreptomicina.
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2iTA171e7T
Peso moleocular: 1498

Poder rotatorio 4@75: - 402(c = 2% en agua)
Tenor en sulfoniazida (4cida) 3 61 %

Formnla bruta: C . «3(C, . .
Tm ruta: C _H, 0. . N 3;“13HIIN304S)

| Actividad (con ¥ de dihidro estreptomicira-
base)s: 380 B /nge.

Este compuesto es nmuy soluble en agua (40%
aproximadamente), soluble en metancl al zo% de agua,
poco soluble en metanol puro (1 %) y muy poco solu-
ble en e tanol, insoluble en acetona, bencena, é&ter,
cloroformo y la mayor purte de los solventes orgéni-
cos, usuales.

BJEMPLO TII

Se disuelve 10 g de sulfatode framioefina

en 25 cm3, de agua destilada (solucién A). Por otra
parte, 18,7 g de sal de bario cristalizada de sulfo-
niazida son disueltos em 47 cm3 de agna destilada,
a la itemperatura de 902C (soluci6bn B). La solucién
B enfriada a 602C, es agrecada a la solucién A bajo
agitacibn vigorosa, enfriandose luego la mepcla ra-
pidanente a 402C. El precipitado de sulfato de bario
es separado por filtracién, y se concentra la solu-

cién acnosa, que cortiene el nuevo compuesto, bajo

presibén reducida para precivitarla luego en 15 par-

tes de acetona. Imego de filtracién y desecacién be-
jo presién reducida, se obtiene el compuesto de las

giguientes caracteristicas :
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-
igonicotinoilhidrazona tolueno meta-sulfonato de
framicetina.

Pormula bruta: framicetina (013HIIN3O4S)n,"no
hahiendo sido dilucidada ayn la forimla de la frami-
ceting, |
Poder rotatorios /X / =+ 262 {3 =% en

Tenor en sulfoniazida (acida): 7o%
Actividad (en ¥ de framicetina — base) : 300 ¥/mg
Este compuesto es may soluble en agua (40%
aproximadamente): soluble en metanol al 20% de agua,
e insoluble en acefona, eteroxido de etilo, bwenceno
y los solventes orgénicos, usuales.
EJEMPIO IV |
| Se disuelve 25 g de eritromicina base en
loo cm3 de metanol; a la solucidén asi obtenida se
agrega una suspensidn de 10,5 g de sulfoniazida 4cida
en loo cm3 de metanol. Se agita virorosamente la mez-
cla, hasta que esté terninada la reaccidén, es decir
hasta la disolucidbn total del &cido en suspensidn.
La solucién metamelica se concentra bajo presifn re-
ducida & un cuarto de su volumen y se aisla el mmevo
compuesto al estado cristalino meaiante el agregado
de % volumenes de agua hirviente enfriando luego con
lentitud. Imego de filtracién, lavado con agna y dese-
cacidn bajio presién,redncida, ge obtiene el o mpuesto

de las siguientes caracteristicas:
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isonicotinoilhidrazong +plueno meta-sulfonako de
erijronicina,
| c34~36I{69—63Im11.14(01 3H11750,8)
Poder rotatorio: /¢ / D='_509 (e =‘z % metanol)
Tenor en sulfoniayida (acida): 31 %
Actividad (ehﬁg’de eritronicina base):7o0 ¥/mg

Este compuesto es poco soluvle en agua (0,65%
a 252C), soluble en metanol, etanol e insoluble en
eter, benceno y cloroformo.

Se comprenderd que la presente invencidén no
se limita a los modos de llevarla a la practica gue
ge dieron solazmente a titulo de ejemplo y e fueron
descritos mds arri ba.

Esta solicitud gqre corresponde a la pre-
sentada en ¥rancia, e L dia 15 de Julio de 1954, con
el No. P.V. 672.992, se acore a 108 beneficios del
articulo 51 del visente Estatuto Ley, Sobre <ropiedad

Industrial.
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-NOTA-

Los puntos de invencién propia y nueva qre
se presentan para que sean objeto de esta Patente de
Invencidén en Espafla por VEINTE afios, son los siguien—
tes: _

le—~ Un procedimiento para preparar comnpues—
tos salinos resultantes de la combinacién de la iso-
nicotinilhidrazona del m—-sulfonilbenzaldehido con
antibiéticos b&sicos, el cual se caracteriza por po—
ner en contacto en un vehiculo ligmido en el cual
uno al menos de los reactiw s mencionados sea soluble,
provocar la separacién del producto de reaceién, y
separarlo de la me.zcla reaccionante.

Ze= Un procedimiento segin la reivindica -
cidn primera, en el cual ambos reactivos se llevan
a contacto en estado no salificado.

3e—~ Un nrocedimiento semin la reivindica-

-lO—
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cion primera, en cl cual los reactivos se llevan a
contactos en estado de sales.
4.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cibén 3, en el cual se ponen en contacto el antibio-
5 tico al estado de¢ sulfato corn la sal de bario de la
isonicotinilhidwazona.
5e= Un nrocedimiento sesin la reivindica-
cibén primera, en 8l cual la geparacidén del prodpecto
de la reaccién se provoca por cristalizacibn o pre-~
* 1o cipitacidén »or solvente orgénico.
6.- Un procedimiento paravpreparaf compue s—
tos de isonicotinilhidrazona del m—-sulfonilbenzaldehi-~
i ' do y de antibioticos basicos.
“ Tal y como se ha descrito en la lemoria gue
15 antecede v para los fines que se han especificado.
Esta llemoria consta de bnce hojas escri tas
a magquina por una sola sara.

l"Iadl’i a y

=7 MAY. 7955
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