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MEMORIA DESCRIPTIVA

E l ob je to  de l a  p resen te  invención  se r e f ie r e  a l a  

preparación  de s a le s  sulfam idas con derivados carboxiam ídicos 

de t e t r a c ic l in a s ,  cuya fórm ula general a s :
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A B i = R g  = H

B = H ; Rg

C = OH; Rg ;

R =  base or¡ 
ó

t e t r a c ic l ib a .

h a lo te t r a c i  d in a s  (X = halójgano) 

o x i t e t r a c ic l in a

(mor fb l in a ,  p irro lid in a ^  p ip e r id i ­

na, e t c . )

e x is t ie n d o  en d icha f ó r m la  la s  t r e s  va ria n tes  de y  Rg de 

acuerdo con l a  t e t r a c ic l in a  de p a r t id a .

La form ación de e s ta s  s a le s  muy poco so lu b le s  en a#ta 

se  l l e v a  a cabo merced a l ca rá cte r  ácido del grupou-SOgNH- de 

10. l a  su lfam ida y  e l  ca rácter  b á s ico  de l o s  grupos amónicos t e r ­

c ia r io s  del derivado de l a  t e t r a c ic l in a .

E stos  compuestos tien en  gran in te ré s  te ra p éu tico  

por p oseer un amplio esp ectro  de a c t iv id a d  an tib a cter ia n a .

A p a r t ir  de e l l o s  e s  p o s ib le  preparar suspensiones e s ta b lee  

1$. para uso o r a l  y  so lu cion es  in y e cta b le s  con e fe c to  depot.

La s ín t e s is  de t a le s  compuestos se l l e v a  a cabo 

en d ife r e n te s  d iso lv en tes  orgá n icos , p or  rea cc ió n  d ire cta  

en tre  l a  t e t r a c i c l in a  y  l a  sulfam ida, y  l a  separación  de 

l o s  mismos se l l e v a  a cabo p or  en friam iento de l a  masa 

20.  en donde ha te n id o  lugar l a  r e a cc ió n . También por doble 

descom posición en so lu c ión  acuosa de s a le s  a lc a lin a s  de 

su lfa n id a s  con s a le s  de T e tr a c ic l in a .
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Se suspenden 519 g  de t e t r a c i c l ib a  anhidra en 6 

25. l i t r o s  de a lco h o l b u t í l i c o  t e r c ia r io ,  se  añaden 120 gr de
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m orfo lin a  recientem ente d e s t ila d a  y  84 gr de so lu c ión  de form al- 

dehido a l 37%: Ita m ezcla resu lta n te  mantenida en a g ita ción  con­

tin u a , se va  calentando gradualmente h asta  alcanzar la  e b u l l i ­

c ión  en un in te rv a lo  de 30 minutos, manteniendo l a  a g ita ción  

5. y  l a  e b u l l ic ió n  a r e f lu jo ,  s e  añade 320 grs de a u lfa d im etox i- 

na y  se mantiene l a  e b u ll ic ió n  durante 10 minutos. La s o lu c ió n  

resu lta n te  se f i l t r a  en c a lle n te  y  se e n fr ía  rápidamente a 30s. 

E l producto s ó lid o  obten ido se separa por f i l t r a c i ó n ,  se la v a  

3 veces  con a lc o h o l .b u t í l ic o  y se deseca mediante una co rr ie n te  

10. de a ire  c a lie n te  a 30 SC durante 24 &oras. Se obtienen 989 grs 

de l a  s a l  de su lfadim etoxina .
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Se suspenden 519 grs  de t e t r a c ic l in a  base anhidra 

en 25 mi de a lco h o l b u t í l i c o  t e r c ia r i o ,  se  añade con a g ita c ió n  

15. 986 mi de p ir r o l id in a  y  98 mi de so lu c ió n  de form aldehi do

a l  37%. La m ezcla re su lta n te , mantenida en a g ita c ió n  continua, 

se va  calentando gradualmente h asta  alcanzar l a  e b u ll ic ió n  

en un in te rv a lo  de 10 m inutes, manteniendo l a  a g ita ción  y  

l a  e b u l l ic ió n  a r e f lu jo ,  se añaden 327 grs de s u lfa m e to x ip ir i-  

20. dacina, se  elim inan 18 l i t r o s  de a lco h o l b u t í l i c o  t e r c ia r io  por 

d e s t i la c ió n , se e n fr ia  rápidamente a 30s y  se la v a  con a lcoh o l 

b u t í l i c o  t e r c ia r i o .  E l producto s ó lid o  obteh ido se separa p or 

f i l t r a c i ó n  y  se e lim ina  e l  d iso lv en te  mediante una co r r ie n te  de 

a ire  a 30^ durante 24 horas. Se obtienen  990 gr de l a  s a l  de 

25. s u l f  amet ox ip  i r  i  dacina con l a  p i r r o l i  d in o -t  e t r a c i  d i n a .
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Se suspenden 519 grs  de o x i t e t r a c ic l in a  con 113 

grs de m orfo lin o  y  110 mi de so lu c ió n  de form aldehido a l 37% 

en 25 l i t r o s  de a lcoh o l b u t í l i c o  t e r c ia r io .  La m ezcla r e s u l -  

5. ta n te , mantenida en a g ita c ió n  continua se va calentando gra­

dualmente h asta  alcanzar la  e b u ll ic ió n  en un in terv a lo  de 

* 10 minutos* Manteniendo l a  a g ita c ió n  y  l a  e b u ll ic ió n  a r e ­

f l u j o ,  se  añaden 325 grs de su lfa d im e to x in a y  ae mantiene l a  

e b u l l ic ió n  durante 10 m inutos. Por d e s t ila c ió n  se elim inan 18 

10.  l i t r o s  de a lco h o l b u t í l i c o  t e r c ia r io  y  l a  m ezcla se e n fr ía  a 

309. E l producto s ó l id o  obten ido se separa p or  f i l t r a c ió n ,  

se la v a  y  se deseca mediante una co r r ie n te  de a ire  c a l ie n ­

t e  a SO? durante 24 h oras . Se obtienen  960 grs de derivado 

de m orfolin o -m s t i l -o x i t e t r a c ic l in a  con su lfad im etoxin a .
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Se suspenden 519 grs de c lo r o t e t r a c ic l in a  en 20 l i ­

t r o s  de a lco h o l b u t í l i c o  t e r c ia r i o :  Se añaden con ag ita ción  

120 mi de m orfo lin a  y  115 mi de so lu c ió n  de form aldehido a 

37%. La m ezcla re su lta n te , mantenida en a g ita c ió n  continua se 

20. va calentando gradualmente h asta  a lcan zar l a  e b u ll ic ió n  

en un in te rv a lo  de 5 m inutos. Manteniendo l a  a g ita ción  

y  l a  e b u ll ic ió n  a r e f lu jo ,  se  añaden 271 grs de s u lfa d ia -  

c in a  y  se mantiene l a  e b u ll ic ió n  corante 5 m inutos. Se e l i ­

minan 19 l i t r o s  de a lco h o l b u t í l i c o  por d e s t i la c ió n  y  se 

25* e n fr ía  rápidamente a 309. E l producto s ó l id o  obten ido se s e -



para por filtración  y se elimina e l disolvente mediante una 
corriente de aire caliente a 406. Se obtienen 780 grs de la  
sal de sulfadiacina con la  morfolino-metil-clorotetraciclina.
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5 . Se d isuelven  31 gr de su lfad im etoxin a  en 200 mi de

agua a lca lin iz a d a  con 10 ,6  g r  de carbonato s ó d ico  anhidro.

Aparte se  prepara  una s o lu c ió n  de 54 gr de c lo rh id ra to  de m orfo- 

l in o -m e t i l - t e t r a c ic l in a  en 500 mi de agía* La so lu c ió n  r e s u l­

tan te  se añade a l a  anteriorm ente preparada con en érg ica  a g íta ­

lo* ción* Rápidamente se separa pn p re c ip ita d o  in so lu b le  de l a  

sa l de t e t r a c i c l in a  con su lfad im etoxin a



N O T A

Hecha l a  d escr ip c ión  d e l presente invento se de­

claran  de novedad y  p rop ia  in ven ción  la s  s ig u ie n te s  r e iv in ­

d ica c io n e s :
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1 . Hn procedim iento para l a  preparación  de s a le s  de 

5,  sulfam idas con derivados carboxiam idicos de t e t r a c ic l in a ,  

ca ra cteriza d o  esencialm ente per e l  hecho de que se r e a l iz a  

l a  rea cc ió n  d ir e c ta  de un derivado carboxiam fáico de t e t r a -  

c i c l in a s  con sulfam idas, en un medio d iso lv en te  orgán ico  o 

en so lu c ión  acuosa p or doble descom posición de una s a l a lc a -  

10.  l in a  de su lfam ida con una s a l  d e l derivado de t e t r a c ic l in a ,  

para l le g a r  a s a le s  de l a  fórm ula gen era l:

15+

en donde

1 9

23

= H

*1  = 

^1 =

H ; Rg

OH ; Rg = H

t e t r a c ic l in a .

h a lo te t r a c ic l in a s  fX = halógeno) 

o x i t e t r a c ic l in a35
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R = base orgán ica  (m orfo lin a , p ir r o l id in a , p ip e r id i -

na y  s ig i la r e s ) .

e x is tien d o  en dicha form ula general la s  t r e s  varian tes de 

y  Rg de acuerdo con l a  t e t r a c i c l in a  de p a rtid a .

5. 2 . Un procedim iento para l a  preparación  de dales 

de sulfam idas con derivados carboxiam id icos de t e t r a c ic l in a .

$
a

*

Según se describe  y  r e iv in d ic a  en l a  presente ma­

maria d e s c r ip t iv a  que con sta  de s ie t e  páginas fo lia d a s  y 

e s c r ita s  a máquina por una s o la  de sus caras .

10. Madrid, a 2 de A b r il de 1964

p .a .
JA !M Ü  tSERM
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