5¢

PARENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DE SULFADINETO-
XINA CON OXITETRACICLINA - DIMETILOTOBTETRACICLINA - CLORTETRA-
OICLINA®, o fevor de la rezdn soclsl espafiole ANTONIO GALLARDO

S.A., residente en Baroelons, calle Cardoner, 72-74,

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente patente es la preparacion de sales de
sulfedimetoxina con oxi'l_;etre.ciclina - clortetracicline - demo-
tilclortetracicline, seain le fdrmule general
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Tetraciolina HZN-©_302NH - R
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R significa Radical eromdtico o eterocfclico.

Estos compuestos tienen grem interds terapéutico por poseer un
amplio espectro de actividad anbibvacteriene., Por otro lado
deda su poca &0lubilidad, es posible prepersr suspensiones e
tables pera uso oral. La sintesis de teles compuestos Se llevs
& caho por Tescoidn directa de una sulfamina unide & un deido
dicarpoxilico con una tetraciclina vbese mediante ebullicidn en
diferentes disolventes orgénicos,

Ta separecidn del compuesto puede llevarse & cabo mediante eli-
;ninacitfn del disolvente por evaporacign 0 bien mediante orista-
lizacidn por sdicidn de otro disolvents o de agua. Otro proce-
dimiento consiste en la preperscidn de 1a sel de sulfemina y
tetraciclina por doble descomposicidn de una sal de tetraciclina

" ocon un enidn orgdnico o inorgndnico con una s&l de sulfemide oon

un cebidn metdlico u orgénico, en solucidn acuosa o bien en di-
gsolvente orgdnico.

BIEMPIO 1 |

Se suépenden 38,4 gr. de oxitetracicline anhidra en 300 ml. de
alcohol metflico y se sfisden con agitacidn 8 gr.- de tetrehidro
1,4 oxecin y 7,5 gr. de solucidn de formeldenido el 57, Le
mezela resuktante se gita durante 15 minutos y & cOntiﬁuaéidn
ge hierven a reflujo durante 15 minutos; Cushdo le mezcla @in
est4d caliente se afiaden con agitacidn 25,8 gr. de sulfadimeto-
xine en 200 ml. de sleohol met{lico celiente. Se afiaden 300 ml.
de agua y e deja reposar durante 24 horas: El precipitado in-
goluble de la solucidn de tetraciclina con sulfadimetoxina se
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sepera por filtracidn. Se obtienen 65 gr. del producto lo cual
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representa un 98% de rendimiento.

SIBPIO 1T |
Se aisuelven Z gf. de sulfadimetoxins en 200 ml, de ague al-
calinizeda con 10,6 gr; de carbonabo sdaico enhidro. A parte
86 prepers uns solucidn de 50,1 gr. de clorhidreto de Demetil-
clorotetraciclina en 500 ml. de sgus. La soluoidn reswltenbe
8o efiade & la enteriormante preparada con endrgloa sgitacidn.
Repidemente se separa un precipitado insoluble de la sal de
demetilclorortetracicline con sulfadimetoxina.

EJEMPIO ITT

Se disuelven 31 gr, de sulfadimetoxina en 200 ml. de agis &l-
calinizada con 10,6 g,r; de carbonato sddico anhidro. A parte
se prepara una solucidn de 51,5 gr. de clorhidreto de clorbe-
tracicline en 500 ml. de agua; La solucidn resuktente se afiade
a la mteriornante preperade con endrgice egitacidn, Rapidamen-
te se Segpara un precipitado insoluble de 1a-aal de clortetra.-
ciclina con sulfadimetOxina;
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NOTA

Degcrito el objeto del presente invento, se declaran -
como nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-

cioness

1. Procedimiento pare la preparacidén de sales de sulfadi-
metoxina con oxitetraciclina - demetilcloxtetraciclina -

clortetraciclina, que corresponden a la férmnla genersl

Tetracicling * H2N-<\ />.-SO‘;NH - R

en la que

R significe radical aromitico o eterociclico
caracterizado porque su sintesis se realiza por reaccidén directa
de una sulfamida con una tetreciclina base, mediante ebullicidn

en diferentes disolventes orgénicos.

2. Procedimiento, segin la reivindicacién 1, caracteri~-
zsdo porque el compuesto obtenido se aisla mediante eliminacidn

del disolvente por evaporacidn.

3. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, earacteri-
zado porque el compuesto obienido se aisla medisnte cristaliza-

cidn por la adicidn de otro disolvente o agua.
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4. Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, caracteri-

zado porque en una alternative de realizacién se prepara la

sl por doble descomposicidn de una sal de tetraciclina con

un enién orgénico o inorgénico con una sel de sulfemida con

5. un catidén metdlico u orginicey en solucidn acuosa o bien en

disolventes orgénico,

5. Procedimiento para la preparacidén de sales de
gulfadimetoxine con oxitetrscicling ~ demetilclortetracicling -

clortetraciclinsg.

10, Seglin se deseribe y reivindice en la presente memo-
ria descriptivae que consta de cinco hojas foliasdas y escritas
a méquina por una sola cars.

o JUN. 1966

Madrid, a-

Peloe

Firmados JOOt xuvmwvek
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