PATENTEH
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENYO PARA LA PREPARACTION IE SALES SOLUBLES IE

SULFAMIDAS CON DERIVADOS CARHSOXTAMIDICOS D YETRACICLINASY,

a favor de la firma espefiole ANTONIO GALLARDO, S.A., domié:l-
lida en BARCELONA, calle de Cardoner, nim, 72-74,
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MEMORTIA TESCHRIPLIVA

El objeto de la presente patente es la preparacidén de
sales sohbles da eulfamidas con derivados carboxiamf{dicos de
tetraciclinas, cuya férmula general es:
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A R1 = 32 =H tetraciclina
B R1 =H 3 R2 = X halotetraciclinas (X = haldgenos)
Ry =04 ; By = H oxitetraciclina.
Ry = base orgénica (morfoline, pirrolidina, pipeddine, etc)
R4 = 2-6 dimetoxi primidinil - 6 metoxi piridazinil -~ thiazolil.

Ia formacidn de estas sales muy poco solubles en agua
se lleva & cabo merced al cardcter del grupo - SOéNﬂ - e la
sulfamida y el cardcter bdgico de los grupos aminicos del deri-
vado de la tetracicline,

La sintesis de tales compusstos se lleva & cabo en dife~
rentes disolventes orgénicos, por reaccidén directa entre un deri-
vado carboxiamfdico de la tetracicline y una sulfemide, y la se-
paracidén de los mismos se lleva & cabo por enfriamiento de la
maga en donde ha tenido lugar la reaccidn,

£stos compuestos que tienen gran interés terapéutico por
poseer un amplio espectro de actividad antibacterians presentan
sin embargop unamcasa solubilidad en agua y en disolventes acuo-
808,

Con el fin de obtener los productos citados en forme solu~
ble, se ha recurrido al uso de disoluciones acucosas ligeramente
alcalinas de Polivinil pirrolidona, obtenides con bames orgénicas
como piridina, pirrolidina, moxrfolina, etilendiamina, etc, o con
bages inorgénicas teles como hidrdxido sddico, hidréxido potdsico

etc.
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EJENPLO 1.

4) Se efiaden 519 gr.. de tetraciclina anhidra en 6 1, de al-
cohol butflico terciario, se afiaden 120 gr. de morfolina recien-
temente destilada y 84 gr. de solucién de formeldehido al 37 %.
La mezcla resultante mantenide en agitacidn continua, se va ca-
lentando gradualmente hasta elcanzer 1a ebullicidn en un interva-
lo de 30 minutos, Manteniendo la agitacidén y la ebullicidn a
reflujo, se afiaden 320 gr. de sulfedimetoxina y se mentiene la
ebullicidn durante 10 minutos, Ia solucién resultante se filtra
en caliente y se enfrie rapidamente a 302. El producto sdlido
obtenido se separa por filtracidén, se lava 3 veces con alcohol
butilico y se deseca mediante une corriente de aire caliente a
3020 durante 24 horas., Se obtienen 989 grs., de la sal de sulfa-
diﬁetbxina con morfolino-metil—tefraciclina ().

B) Se tratan 5 grs. de la sal (a) con 50 ml. de una disolu-
cidn acuose 2l 5% de polivinil pirrolidona alcalinizade con hi-
dréxido sédlco hasta pH = 7'8, Se obtiene une disolucidén comple-
ta del producto la cual se liofiliza obteniéndosme 5'2 grs, de

un producjo cristalino soluble en agua.

EJEMPLO 2

A) Se suspenden 519 grs. de oxitetraciclina con 113 &ra,
de morfolino y 110 ml. de solucidn de formasldehido al 37%, en
25 1itros de alcohol butilico terciario. Ia mezcla resultante,
mentenide en agitacidn continua se va calentendo graduelmente
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hagta alcenzar la ebullicidn en un intervelo de 10 minutos.
Menteniendo la agitacidén y la ebullicién a reflujo, se afiaden
325 grs. de sulfadimetoxing y se mantiene la ebullicidén durante
10 minutos, Por destilacidn se eliminan 18 1itros de alcohol
but{lico terciario y le mezcla se enfria a 302, El producto
86lido obtenido se separa por filtracién, se lava y se deseca
mediante una corriente de alre caliente & 302 durante 24 hores.
Se obtienen 960 grs. de derivado de mor£olino-me til-oxitetraci-
clina con sulfadimetoxina, (b)

B) 5 gr, del compuesto (b) se traten con 50 ml, de una di-
solucidén acuosa de polivinil pirrolidona al 5% slcalicinada con
Trietilamine a pi = 7'8. Se obtiene una disolucidn completa del

producto la cual se liofilize obieniéndose 5'25 gr, de un produe~
Y0 cristelino soluble en agua.

EJEMPTLO_ 3.

4) Se suspenden 519 grs. de clorotetracicling en 20 litros
de alcohol butflico terciario: Se afiaden con agitacidn 120 ml.

de morfolina y 115 ml. de solucién de formeldehido al 37%. Ie

mezcla resultente, mantenide en agltacidn continue va calentdn-
dose gradualmente haste alcanzar la ebullicidn en un intervalo

de 5 minutos. Menteniendo la egitacién y la ebullicién a reflu~
jo, se efiaden 271 grs. de sulfadiacina y se mantiene la ebulli-
cién durante 5 minutos. Se eliminan 19 litros de alcohol buti-
lico por destilacién y se enfria rapidamente & 302, E1 producto
sélido obtenido se separa por filtracidn y se elimina el disol-
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vente mediante una corriente de aire caliente a 402, Se obtie-
nen T80 grs, de la sal de sulfadiacine con la morfolino-metil-
-clorotetraciclina, (c¢)

B) 5 gr. del derivade (c) me traten con 50 ml, de una diso-
lucidn acuosa 8l 5% de polivinil pirrolidona alcalinizada con
trietanolamina a pH = 8. Después de agitar bien, se obtiene una
disolucién completa del producto la cusl se liofiliza y se obtie-

ne un producto cristalino soluble en agus.

EJdsuMPrLO 4,

Se disuelven 31 gr. de sulfadimetoxina en 200 ml, de
sgue alcalinizade con 10'6 gr., de carbonato sédico enhidro. Aper-
‘te se prepare una solucidén de 54 gr, de clorhidrato de morfolino-
-metil-tetracicline en 500 ml. de agua. Ia solucién resuliante
se afinde & la anteriormente preparada con energle agitacidn.
Répidamente se separa un precipitedo insoluble de la sel de la
tetraciclina con sulfadimetoxina.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declaran nueves

y de propia invencidn, las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para le preparacidn de sales
solubles de sulfamides con derivados carboxiamidicos de te-

traciclinas, que corresponden a la férmula general

Rp O3 ou Ky N(CGH3)p
' -0

R1 = 32 = H +‘etraciclina.,
B R,=H ; By =X helotetraciclinas (X = heldgenos)

Ry = O § Ry = 1 oxitetraciclina,

Ry = base orgénice (morfolina, pirrolidina, piperidina, etec)

Ry = 2-6 dimetoxi pirimidinil - 6 metoxi piridezinil -

thiazoldl, '

caracterizado porque se hace reaccionar, en presencia de disol-
ventes orgénbcos, un derivado carboxiamidico de la tetraciclina
con una sulfamida, estebilizando la sal resultante en una diso~-

lucidn acuosa, ligeramente @lcalins.



2. Prodedimiento pere la preparacién de sales solubles

de swlfamidas oon derivados carboxiamf{dicos de tetraciclinas,

Segin se deseribe y reivindica en la presente memoria
que consta de siete hojas, foliades y sgeritas a méquina por
5. une sola de sus caras,
Madrid, & | 7 OCT. 1969
ANLONIO GALLARDO, S.4.

Pe. a,
JAIME ISERN
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