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MEmORIA DESCRIPTIVA

5.

El objeto de l a  presente patente es l a  preparación de 

sa le s  soMMLes da sulfamidas con derivados carboxiamídicoa de 

te tra c ic lin a s , cuya fórmula general e s:

R,
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5.

10.

15.

20.

A =  Rg s= H te tra o ic lin a

B R̂  i  R ; Rg =  X halóte tra c ic lin a s  (X = halógenos)

0 R.j =s On ; Rg ** ** oxitetraoiclina.
R  ̂ = base orgánica (morfolina, p irro lid in a , pipeddina, etc)

R  ̂ = 2-6 dimetoxi prim idinil -  6 metoxi p ir id a z in il -  th ia z o li l .

La formación de e sta s  sa lea  muy poco solubles en agua 

se l le v a  a cabo merced a l  carácter del grupo -  SOgNü -  de l a  

sulfamida y e l carácter básico de lo s  grupos amínicos del deri­

vado de l a  te trao ic lin a .

La s ín te s is  de ta le s  compuestos se l le v a  a  cabo en d ife ­

rentes disolventes orgánicos, por reacción d irecta entre un deri­

vado carboxiamídico de l a  te tra o ic lin a  y una sulfamida, y l a  se­

paración de lo s  mismos se l le v a  a cabo por enfriamiento de l a  

masa en donde ha tenido lugar l a  reacción.

Estos compuestos que tienen gran in te ré s terapéutico por 

poseer un amplio espectro de activ idad  antibacteriana presentan 

sin  embargop unaacasa so lubilidad  en agua y en disolventes acuo­

sos.

Oon e l f in  de obtener lo s  productos citados en forma solu­

b le , se ha recurrido a l  uso de disoluciones acuosas ligeramente 

a lc a lin a s  de P o liv in il p irrolidona, obtenidas con bases orgánicas 

como p irid in a , p irro lid in a , morfolina, etilendiam ina, e tc . o con 

bases inorgánicas ta le s  como hidróxido sódico, hldróxido potásico 

e tc .



E J E  M P L O 1.

A) Se añaden 519 g r . de te tra c ic lin a  anhidra en 6 1. de a l ­

cohol b u tilico  te rc ia r io , se añaden 120 g r . de morfolina recien-

5. temente destilada y 84 g r . de solución de formaldehido a l  37 %.

La mezcla resu ltante mantenida en agitación  continua, se va ca­

lentando gradualmente hasta alcanzar l a  ebullición  en un interva­

lo  de 30 minutos. Manteniendo l a  agitación  y l a  ebullición  a  

re flu jo , se añaden 320 gr . de sulfadimetoxina y se mantiene l a  

10. ebullición  durante 10 minutos. La solución resu ltante se f i l t r a  

en caliente y se en fria  rápidamente a  30S. E l producto sólido 

obtenido se separa por f i ltra c ió n , se lava 3 veces con alcohol 

b u tilico  y se deseca mediante una corriente de a ire  caliente a 

30SC durante 24 horas. Se obtienen 989 g rs . de l a  s a l  de su lfa -  

15. dimetoxina con m orfolino-m etil-tetracicllna (a ) .

B) Se tratan  5 g rs . de l a  s a l  (a) con 50 mi. de una disolu­

ción acuosa a l  5% de p o liv in il pirrolidona alca lin izad a  con h i-  

dróxido sódico hasta pH = 7 '8 . Se obtiene una disolución comple­

ta  del producto l a  cual se l i o f l l i z a  obtenlóndose 5 '2  g r s . de

20. un producto c r ista lin o  soluble en agua.

E J E M P L O  2.

A) Se suspenden 519 g rs . de o x ite trac ic lin a  con 113 g rs .

25ñ de morf olino y 110 mi. de solución de formaldehido a l 37%, en 

25 l i t r o s  de alcohol b u tilico  te rc ia r io . La mezcla resu ltan te, 

mantenida en agitación  continua se va calentando gradualmente



hasta alcanzar l a  ebullición  en un intervalo de 10 minutos. 

Manteniendo l a  agitación  y l a  ebu llic ión  a re flu jo , se añaden 

325 g rs . de sulfadimetoxina y se mantiene l a  ebu llic ión  durante 

10 minutos. Por d estilac ión  se eliminan 18 l i t r o s  de alcohol 

b u tilico  te rc ia r io  y l a  mezcla se en fria  a  303. E l producto 

sólido obtenido se separa por f i lt r a c ió n , se lav a  y se deseca 

mediante una corriente de a ire  calien te  a 303 durante 24 horas.

Se obtienen 960 g r s . de derivado de m orfolino-m etil-oxitetraci- 

c lin a  con sulfadimetoxina. (b)

nj 5 gr. del compuesto (bj se tratan  con 50 mi. de una di­

solución acuosa de p o liv in il pirrolidona a l  5% a lca lic in ad a con 

Trietilam ina a  pR = 7*8. Se obtiene una disolución completa del 

producto l a  cual se l i o f i l i z a  obteniéndose 5'25 g r . de un produc­

to c r ista lin o  soluble en agua.

E J E M P L O  3.

A) Se suspenden 519 g rs . de c lo ro te trac ic lin a  en 20 l i t r o s  

de alcohol b u tilico  te rc ia r io : Se añaden con agitación  120 mi. 

de morfollna y 115 mi. de solución de fonnaldehido a l  37%. La 

mezcla resu ltan te , mantenida en agitación  continua va calentán­

dose gradualmente h asta  alcanzar l a  ebu llic ión  en un in tervalo  

de 5 minutos. Manteniendo l a  ag itación  y l a  ebullición  a  re flu ­

jo , se añaden 271 g rs . de su lfad iao in a y se mantiene l a  eb u lli­

ción durante 5 minutos. Se eliminan 19 l i t r o s  de alcohol bu ti­

l ic o  por destilación  y se en fria  rápidamente a  303. E l producto 

sólido obtenido se separa por f i lt r a c ió n  y se elimina e l  d iso l-



vente mediante una corriente de a ire  caliente a  403. Se obtie­

nen 780 g rs . de l a  sa i  de su lfad iacin a con l a  morfolino-metil- 

-c lo ro te trac ic lin a , (c)

n) 5 g r . del derivado (c) se tratan  con 50 mi. de una diso­

lución acuosa a l  5% de p o liv in il pirrolidona alca lin izad a  con 

trietanolamina a  pH = 8. Despuós de a g ita r  bien, se obtiene una 

disolución completa del producto l a  cual se l i o f i l i z a  y se obtie­

ne un producto c r ista lin o  soluble en agua.

E J . M M . P L 0  4.

Se disuelven 31 gr. de su l f adirne toxina en 200 mi. de 

agua alcalin izada oon 10'6 gr. de carbonato sódico anhidro. Apar­

te se prepara una solución de 54 gr. de clorhidrato de morfolino- 

-me t i l - t e  trac i d in a  en 500 mi. de agua. La solución resultante 

se añade a l a  anteriormente preparada con energia agitación . 

Rápidamente se separa un precipitado insoluble de l a  sa l  de l a  

te tra c ic lin a  con sulfadimetoxina.
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N O T A

10.

15.

Descrito e l  objeto de l a  invención, se declaran nuevas 

y de propia invención, l a s  sigu ien tes reivindicaciones:

1. Procedimiento para l a  preparación de sa le s  

solubles de sulfamidas con derivados carboxiamídicos de te­

trao ! d in a s ,  que corresponden a l a  fórmula general

O ü T  O ü  R .  N ( C H ^ ) -

vn. V AAV v

A R^ s t Rg s s H te tra c ic lin a .

B R ^ - R  ; Rg = X h a lo te trac ic lin as (X ^ halógenos)

0 ; Rg = a  oxi te tra c i d in a .

= base orgánica (morfolina, p ir rd id in a , p iperiá in a, etc) 

^  2-6 dimetoxi p irim id in il -  6 metoxi p ir id az in il -  

th ia z o lil ,

caracterizado porque se hace reaccionar, en presencia de d iso l­

ventes orgánicos, un derivado carboxiamfdico de l a  te trao ic lln a  

con una sulfamida, estabilizando l a  s a l  resu ltante en una diso­

lución acuosa, ligeramente a lc a lin a .
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2. Prodedimiento para l a  preparación de sa le s  solubles 

de sulfamidas con derivados carboxiamídicos de te tra c ic lin a s .

Segán se describe y reiv indica en l a  presente memoria 

que consta de s ie te  hojas, fo liad a s y e sc r ita s  a máquina por

5. una so la  de sus caras.

Madrid, a  [ 7 OCT. 1365 

ANTONIO GALLARDO, S.A. 

p. a .
JA !M E ¡SERM
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