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IRVENCIOR

por YUN FROCEDILIENTO PARA LA PREPARACION IE SALES DE SULTALI-
DAS CON DBRIVADGS CARBOXIALYDICOS IE TETRACICLIFA®, s favor

de la rezdn socigl espafiofia ANTONIO GALLARDO, s;a., residente
en BARCEIONA, cglle Cardoner 72 y 74;

LELORIA DESCRIPTIVA

E1 objeto de le presente invencién se refiere a la
preparacién de sales sulfamides con derivados cerboxiam{dicos

de tetraciclinas, cuya férmla generel es:

/OH

-0H ~

;co;NH;cHaRSL Hzn-©;soaﬂﬁ;n4



5.

10.

15.

20.

25,

=2 =
ﬁ
) &
2&825&
A R, =R, =H tetraciclibe,
Ry =H; R, =X halotetraciclines (X = hald@eno)
¢ R =OH; R, =H oxitetraciclina |

RS = bage orgénica {morfolina, yzrrolldina, piperidi-~

na, etc.)

existiendo en diche fdrmla les tres veriantes de R, ¥ R, de
gouerdo con la betracicline de partida.

La formecién de estes sales muy poco solubles en sgie
se lleva a cabo merced al cardeter dcido del grapou-S0,NH- de
la sulfamide y el cardcter bdsico de los grupos emfnicos ter-
ciarios del derivado de la tetraciclina. '

Bstos compuestos tienen gran interds terapéutico
por poseer un axpplio espectro de actividad antibacteriena.

A partir de ellos es posible preperer suspensiones estables
para uso oral y soluciones inyectebles con efecto depot.

La sintesis de teles compuestos se lleva e cabo
en diferentes disolventes orggnicos, por reaccidn directs
entre la tetraciclina y la sulfamide, ¥ la separscidn de
los mismos se lleva a cabo por enfriemiento de la masa
en donde ha tenido lugar la reaccidn. También por doble
desgpmposicién en solucidn acuosa de sales alcalines de

sulfanidas con sales de Tetraciclins.

EJELPLO 1

.

Se suszmnden 53.9 g Ge tetracwliha anhidra en &
lrbros de elcohol butfiico terciario, se afiaden 120 gr de
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morfolina recientemente destilade y 84 gr de solucldn de formal-
dehido gl 37%: la mezcla resultante mentenida en agitacidn con-
t{ma, se ve cslentando gradusluente heste alcanzar la ebulli-
cidn en un intervalo de 30 mimutos, Lenteniendo la agitacién

¥ la ebullicidn a reflujo, se afiade 320 grs de sul fedimetoxi-
ne y se mentiene la ebullicidn durante 10 m:mutos. La solucién
resultante se filtra en celiente y se _g}ﬂfria rapidemente & 30°.
El producto sdlido obtenido se sepera por filtracidn, se lava
3 veces con alcohol butilico y se deseca mediante una corriente
de aire caliente a 30¢C durente 24 Boras. Se obtienen 969 grs
de la sal de sulfadiﬁetoxina. |

EJEu?2L0 2.

Se suspenden 519 grs de tetraciclma base anhidra
en 25 ml de alcohol butilico terciario, se aiiade con agrbaclén
986 ml de pirrolidina y 98 ml de solucidn de formeldehido ‘
al 37%. La meéc;.a resultante, ﬁanten:ida en agitacidn con‘ginua,
se va celentando graduslmente hssta alcenzeb la ebullicidn
en un intervalo de 10 minutes. kantenlendo la a.g:.taclén y
la ebullzcldn a reflujo, se efiaden 327 grs de mlfametoxiplri-
dacmg, 8e elininen 18 litros de alcohol 't;utllicq terciario por
destilacidn, se enfria rapidamente a 30?2 y se lava con alcohol
vutilico terciario. El producto sd1ido obtehido se separa por
ﬁl_tracidn ¥y se elimina el disolvente mediante una corriente de
aire a 30° durante 24 hqras‘. Se obtienen 990 gr de la sal de

sulfametoxipiridecina con la pirrolidino-tetraciclina.
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EJEHPLO 3
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Se suspenden 519 grs de oxitetraciclina con 113
gre de morfolino y 110 ml de solucién de formaldehido al 3732
en ‘25 litros de alcohol butilico térciario_. La mezcla z_-esul{-
tente, mantenida en agi'taci'én cont{nue se va calentando gra-
anelmente hasta alcanzer le ebullicidn en un intervelo de
10 minutos. Manteniendo la égita;cidn ¥ la ebullicidn a re-
flujo, se afiaden 325 grs de sulfadimetoxina y se mantieng 1g
ebullicidn durante 10 mnutos. Por destilacidn se eliminen 18
litros de slcohol butilico tercisrio y la mezcla se enfria a
30¢, E1l producto sdlido obtenido se sepera por filtracidn,
se lava y se desece mediante una corriente de aire calien-
te a ¢ aurante 2;; horss. Se obtienen 960 grs de derivado
de morfolino-metil-oxitetraciclina con sulfadimetoxina.

EJEMPLO 4

‘ Se_gus;penden 519 grs de clorotetraciclina en 20 1i-
tros de alcohol tut {1100 terciafio; Se afiaden con agitacidn
120 @l de morfolins y 115 ml de solucidn de formeldehido a
37%. la mezcla resultante, mantenida en agitacidn contima se
va calentando graduslmente hesta sloenzer la ebullic;i.o'n
en un intervalo de 5 minu*t_:os; Banteniend la agitacidn
y la ebullicidn a reflujo, se aiaden 271 gre de sulfadia- '
cina y se mantiene la ebulliéidn durante 5 minutog: Se eli-
minan 19 litros de alcohol butilico por destilacidn y se
enfria r@idmwte a 30¢. E1 producto adlido obtenido se se-
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para por filtracién y se elimina el disolvente mediante una
corriente de aire caliente a 409. Se obtienen 780 grs de la

sal de sulfadiacina con 1_a morfolino-metil-clorotetraciclina.

EJENPLO 5

Se disuelven 31 g de sulfadimetoxina en 200 ml de
agna alcalinizada con 10,6 gr de carbonato sddico enhidro.
Aparte se prepara una solucién de 54 gr de clorhidrato de morfo-
linoémtil-tetraciclina en 500 ml de aglé. La solucidn resul-
tente se sfiade a la enteriormente preperads con enérgica agita-
cidn. Rapidamente se separs gu precipitado ingoluble de la
sal de tetraciclina con sulfadimetoxina
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NOTA

Heche la descripcidn del presenmte invento se de-
claren de novedad y propia invencidn las signientes reivin-

dicaciones:

1. Un procedimiento para la preparacidn de sales de

5, sulfemides con derivados carboxiawfdicos de tetraciclina,
ceracterizado esencialmente por el hecho de que se reeliza
'\f la reaccidn directs de un derivado cerboxismidico de tetra-
;‘ ciclinas con sulfawides, en un medio disolvente orgénico o
:};! " en solucién socuoss por doble descomposicidn de una sel slca-
4 " 10; © lina de éulfamida con una sal del derivado de tetracicling,
" para lleger a sales de la férmile ganefal:

}JH

Ry CHg Ry N(CH,),

15, .CO-NH-CHzRS: HgN-Q -S0,NH-R,
Ho
en donde .
1e Rl = 32 =H tetraciclina.
20, 22 By =H ; “32 = % halotetraciclinas (X = haldgeno)
390 R:L = OH ; 32 = H oxitetraciclina
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R, = base orgénica (morfolina, pirrolidina, piperidi-
nay simila:es).
existiendo en dicha forumla general las tres verimmtes de R

_ 1
h'4 Ra de acuerdo con la tetraciclina de partida.

2. Un procedindento para la preparacidn de Aales

de sulfsmides con derivados carboxiamidicos de tetraciclinge.

Segin se describe y reivindica en le presente me-
reris descriptiva que consta de siete pdginas foliadas y

escritas a méquina por una sola de sus caras.

wadrid, a 2 de Abril de 1964

Pe&e )
JAIME ISERN
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