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a fa v o r de Don FRANCISCO VILADOT VENDRELL, Don ARTURO BLA- 

DE FQNT y Don JOSE M& TORRES ESTEBAN, de n ac io n a lid ad  e s ­

pañola e l  prim ero y e l  te rc e ro  y mexicana e l  segundo, r e ­

s id e n te s  respectivam ente  en C alle  Vico, 6 -  to r r e ,  C alle  

Maestro Pérez C abrero, 11, y A v d a . M eridiana, 292, B arcelo­

na, por "PROCEDIMIENTO RARA LA OBTENCION DE SULFOSALICILA- 

TOS DE ACCION ANTIBIOTICA".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p re sen te  invención  se r e f i e r e  a un procedim ien 

to  para la  obtención de derivados d e l ácido  s u l f o s a l i c í l i  

co en lo s  cu a le s  e s te  ácido  s a l i f i c a  a la  vez una molécu­

la  de 7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  y una molécula de 2 '- a c i l -  

5 . e r i t ro m ic in a . N aturalm ente, e s ta  dob le  s a l i f ic a c ió n  es po­

s ib le  g ra c ia s  a la  p resen c ia  en e l  ácido  s u l f o s a l i c í l i c o  

de un r e s to  ácido  fu e r te ,  e l  r a d ic a l  su lfó n ico  y de un 

re s to  ácido  menos fu e r te ,  e l  r a d ic a l  c a rb o x ílic o , cuyo 

c a rá c te r  ácido  e s tá  s in  embargo re fo rzad o  por e l  grupo 

10. o r to - h id ro x i lo .



Los s u l f o s a l i c i l a to s  m ixtos de 7 -d ie tila m in o e -  

t i l t e o f i l i n a  y a c i1 -e ritro m ic in a  cuya p rep arac ió n  c o n s t i ­

tuye e l  o b je to  de e s ta  p a te n te , re p re se n ta n  nuevos com­

pu esto s  de indudable  in te r é s  te ra p é u tic o  por cuanto  reú ­

nen en una so la  molécula la  reconocida a c tiv id a d  a n t ib ió -  

t i c a  de la s  a c i l - e r i t ro m ic in a s  y la  ex ce le n te  acc ión  ana­

lé p t ic a  r e s p i r a to r ia  de la  7 - d i e t i l a m in o e t i l t e o f i l in a .

En cuanto a l  ácido  s u l f o s a l i c í l i c o ,  no se l e  co­

nocen acc iones f i s io ló g ic a s  o medicamentosas e s p e c if ic a s  

a p a r te  de lo s  e fe c to s  i r r i t a n t e s  deb idos a su c a rá c te r  

fuertem en te  á c id o . S in  embargo se l e  a tr ib u y e n  buenos r e ­

su lta d o s  en e l  tra ta m ie n to  de la  f a r i n g i t i s  aguda (Busson, 

Zikowsky y M arschik, Wiener K lin isch e  W ochenschrift, NS 20, 

p . 636, 1933). Al s a l i f i c a r s e  y form ar l a s  s a le s  te r n a r ia s  

d e s c r i ta s  en e s ta  p a te n te , p ie rd e  na tu ra lm en te  su c a r á c te r  

ác id o  i r r i t a t i v o ,  siendo  e l  b ian ió n  s u l f o s a l i c i l i c o  f o r ­

mado f is io ló g ic a m e n te  a d m is ib le .

Los s u l f o s a l i c i l a to s  m ixtos de d ie t i la m in o e t i l -

t e o f i l in a  y de a c i l - e r i t ro m ic in a  de la  p re se n te  p a te n te  

tie n e n  la  s ig u ie n te  fórmula g e n e ra l:



dónde R puede re p re se n ta r  un r a d ic a l  a c i lo  de cadena a l i -  

f á t i c a  sa tu rad a  o in sa tu rad a  de 1 a 19 átomas de carbono, 

un r a d ic a l  a c i lo  c i c l o a l i f á t i c o  de 6 a 10 átomos de carbo­

no, un ra d ic a l  a c i lo  arom ático s u b s ti tu id o  o no, un r a d i ­

c a l  a lc o h ilo x ic a rb o n ilo  o a ra lc o h ilo x ic a rb o n ilo  de 2 a 7 

átomos de Carbono o un ra d ic a l  a c i lo  om ega-a lcoh ilox icar- 

b o n i la lc o h i l ic o  de 5 a 10 átomos de carbono. Ejemplos de 

r a d ic a le s  rep resen tad o s  por R en la  fórm ula a n te r io r  son 

lo s  s ig u ie n te s :  a c e t i lo ,  p ro p io n ilo , n - b u t i r i lo ,  i s o b u t i -  

r i l o ,  c ro to n ilo , n -v a le r i lo ,  n - is o v a le r i lo ,  l a u r i lo ,  p a l-  

m it i lo ,  c ic lo p e n t i l a c e t i lo ,  c ic lo p e n ti lp ro p io n ilo , m e tilo - 

x ic a rb o n ilo , e t i lo x ic a rb o n ilo , b e n c ilo x ic a rb o n ilo , f e n i lo ,  

p -c lo ro fe n ilo , 2 ,3  ó 4 - p i r id i lo ,  2 - e t i lo x ic a r b o n i le t i l c a r -  

b o n ilo  y < 3 -e tilo x ic a rb o n ilp ro p ilc a rb o n ilo .

Las a c i l - e r i t ro m ic in a s  d e f in id a s  por lo s  ra d ic a ­

le s  a r r ib a  mencionados son productos conocidos o b ien  pue­

den p re p a ra rse  sigu iendo  procedim ientos d e s c r i to s  en la  

l i t e r a t u r a .  (Ver por ejem plo: P a ten te s  am ericanas U .S .P . 

2 .862 .921 , Dec. 2,1958 y U .S .P . 2 .993 .833 , Ju l.2 5 , 1961; 

p a te n te s  b r i tá n ic a s ,  B .P .753.725 A g .l, 1956 y B .P. 830.846, 

Mar. 23, 1960; p a te n te  checoeslovaca 104.842 S ep t. 15, . 

1962 (Chem. A b s tra c ts  j60, 6919b (1964); P u b licac io n es: H.W. 

Murphy, A nt. Ann. 1953-54, 500; R.K. C lark , J r .  y c o l .  

A n tib io t ic s  & Chemotherapy, 1957, 7, 487; S law insk i, W. y 

c o l . ,  Rocz. Chem. 1969, 12, 2071-9, c ita d o  por Chem. Abs­

t r a c t s  1970, 72, 101054n.)

Las s a le s  que corresponden a la  fórmula g en era l 

a r r ib a  rep resen tad a  se p reparan  d iso lv ien d o , ju n to s  o se -
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paradam ente, lo s  t r e s  componentes que van a re a c c io n a r , 

es d e c ir ,  e l  ácido  s u l f o s a l i c í l i c o ,  la  7 - d ie t i la m in o e t i l -  

t e o f i l in a  y la  a c i1-e r itro m ic in a  escog ida , en un d i s o l ­

ven te  o rgán ico  apropiado, como e l  e ta n o l, o en una mezcla 

de d is o lv e n te s , como e l  e ta n o l-c lo ru ro  de m etileno , y 

a is la n d o  la  s a l  mixta por evaporación  d e l d iso lv e n te  o 

mezcla de d iso lv e n te s  conteniendo lo s  t r e s  componentes 

en can tid ad es  equ im olecu lares, o por p re c ip i ta c ió n , aña­

diendo un d is o lv e n te , como e l  é t e r  is o p ro p í l ic o  o e l  he- 

xano, en e l  c u a l la  s a l  sea in s o lu b le .

Los nuevos s u l f o s a l i c i l a to s  de a c i l - e r i t ro m ic in a  

y d ie t i la m in o e t i1te o f i l in a  de e s ta  invención  se  c a ra c te ­

r iz a n  por p re s e n ta r  un e sp e c tro  a n tib a c te r ia n o  s im ila r  a l  

de la  e r itro m ic in a  y a l  de la s  a c i l - e r i t r o m ic in a s .  Son 

por co n sig u ien te  espec ia lm en te  a c t iv a s  co n tra  la s  in f e c ­

c iones por e s trep to c o c o s , neumococos, en terococos y e s ta ­

f i lo c o c o s , Hemophilus in f lu e n z a e , b a c ilo s  d i f t é r i c o s ,  C los- 

tr id iu m , e t c .  Dada la  in co rp o rac ió n  de 7 -d ie t i la m in o e t i l -  

t e o f i l in a  en la  m olécula, e s ta s  nuevas s a le s  p re sen tan  un 

gran in te r é s  en e l  tra ta m ie n to  de la s  a fe cc io n e s  bronco- 

pulmonares ya que a la  acc ión  a n t ib ió t ic a  de la  a c i l - e r i -  

trom icina se suma la  a c tiv id a d  a n a lé p tic a  d e l derivado  te o - 

f i l í n i c o  que co n tribuye  grandemente a l  proceso de cu rac ió n .

Al ig u a l que la  e ritro m ic in a  y muchos de sus d e r i ­

vados, e s ta s  s a le s  te r n a r ia s  o m ix tas no p re sen tan  puntos 

de fu s ió n  b ien  d e f in id o s  en e l  banco de K o fle r . Pueden ca ­

r a c te r iz a r s e ,  s in  embargo, por sus e sp e c tro s  in f r a r r o jo s .

Los s ig u ie n te s  ejem plos s irv e n  para  e x p lic a r  más
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deta lladam en te  la  invención , s in  por e l lo  l im i ta r la :

Ejemplo l )

S u l f o s a l ic i la to  mixto de 7 -d ie t i la m in o e t i l te o -  

f i l i n a  y 2 '-p ro p io n i le r i t ro m ic in a .

V arian te  a ) Se d isu e lv en  0 ,254 g . de ácido  s u l f o s a l i c i l i -  

co d ih id ra to  y 0,279 g . de 7 -d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  en 

7 m i. de e ta n o l a b so lu to . Se agregan 0,808 g . de 2 '- p r o ­

p io n ile r i t ro m ic in a  y s u f ic ie n te  c lo ru ro  de m etileno  para 

o b ten er la  d iso lu c ió n  to t a l  de l s ó lid o . Se concentra a se­

quedad a l  v a c io . E l re s id u o  c r i s t a l i n o  se d isg rega  en é te r  

is o p ro p i l ic o  y f i l t r a ,  ob ten iéndose 1,33 g . de s a l  cuyo 

punto de fu s ió n  sobre e l  banco de K o fle r, es de a lred ed o r 

de 1503C. E l poder r o ta to r io  e sp e c if ic o  d e l s u l f o s a l i c i ­

la to  de 7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  y 2 '- p r o p io n i l e r i t r o ­

micina es de -448 (C= 1%, e ta n o l ) . E l e sp e c tro  in f r a r r o ­

jo  de la  s a l ,  determ inado en N ujol, p re sen ta  una banda 

h id ro x ilo  a 3440 cm**̂  y dos bandas ca rb o n ilo  a 1710 cm"*** 

y 1665 cm"*.

V arian te  b) Se d isu e lv en  0,508 g . de ácido  s u l f o s a l i c í l i -  

co d ih id ra to  en 0 ,5  mi. de e ta n o l, se  añade una so lución  

de 0,558 g . de 7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  y 1,616 g . de 

2 '-p ro p io n ile r i t ro m ic in a  en 5 m i. de c lo ru ro  de m etileno 

y se  agrega después s u f ic ie n te  é te r  is o p ro p i l ic o  para p re ­

c i p i t a r  to ta lm en te  e l  s u l f o s a l i c i l a to  de 7 -d ie tila m in o e ­

t i l t e o f i l i n a  y 2 '-p ro p io n ile r i t ro m ic in a  en forma de goma 

b lanca que s o l id i f i c a  espontáneam ente a l  cabo de c ie r to  

tiem po. Se d isg rega  e l  producto y se f i l t r a ,  obteniendo 

2 ,6 0  g . de s a l  te rn a r ia  cuyo e sp e c tro  in f r a r r o jo  e s  id é n -
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t ic o  a l  de la  s a l  ob ten ida  según la  té cn ica  a ) .

Ejemplo 2)

S u l f o s a l ic i l a to  m ixto de 7 - d ie t i la m in o e t i l t e o f i -  

l in a  y e ritro m ic in a  e t i l s u c c in a to .

Se d isu e lv en  en 7ml. de e ta n o l , 0,254 g . de á c i ­

do s u l f o s a l i c f l i c o  d ih id ra to , 0,279 g . de 7 -d ie tila m in o e -  

t i l t e o f i l i n a  y 0,862 g . de e r itro m ic in a  e t i l s u c c in a to .  Se 

agregan 15 mi. de c lo ru ro  de m etileño  y se concentra a se ­

quedad a l  v ac ío . E l re s id u o  c r i s ta l i z a d o  se d isg reg a  en 

é te r  is o p ro p íl ic o  y se f i l t r a .  Se o b tien en  1 ,4  g . de s a l  

con un punto de fu s ió n  poco d e fin id o  sobre  e l  banco de 

K ofler de aproximadamente 160S C. E l poder r o ta to r io  e s ­

p e c íf ic o  d e l s u l f o s a l i c i l a to  de 7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  

y e r itro m ic in a  e t i l s u c c in a to  e s  de -3 8 S (c  = 1%, e ta n o l ) .  E l 

e sp e c tro  in f r a r r o jo  de la  s a l ,  determ inado en N ujol, mues­

t r a  una banda h id ro x ilo  a 3460 cm'"** y t r e s  bandas ca rb o n ilo  

a 1745 c m " \ 1705 cm"* y 1660 c m " \

En lo s  ejem plos c ita d o s  se han considerado  só lo  

la  2 -p ro p io n ile r itro m ic in a  y la  e r itro m ic in a  e t i l s u c c in a ­

to  pero  e l  método se ex tien d e  a todas a q u e lla s  a c i l - e r i t r o -  

m icinas d e f in id a s  por lo s  ejem plos de r a d ic a l  R c ita d o s  

an te r io rm e n te .



N O T A

Se re iv in d ic a  como o b je to  de la  p re sen te  p a ten te  

de invención :

1 .-  Procedim iento  para la  ob tención  de s u l f o s a l i -  

c i l a to s  de acción  a n t ib ió t ic a ,  en p a r t ic u la r  s u l f o s a l i c i l a -  

5 . to s  m ixtos de 7 -d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  y 2 '- a c i l - e r i t r o -

m icina de fórmula g en era l:

dónde R re p re se n ta  un ra d ic a l  a c i lo  de cadena a l i f á t i c a  

sa tu rad a  o in sa tu rad a  de 1 a 19 átomos de carbono, un r a ­

d ic a l  a c i lo  C ic lo a l i f á t ic a  de 6 a 10 átomos de carbono, un 

10. r a d ic a l  a c i lo  arom ático  s u b s ti tu id o  o no, un r a d ic a l  a lc o h i-  

lo x ic a rb o n ilo  o a ra lc o h ilo x ic a rb o n ilo  de 2 a 7 átomos de 

carbono, o un r a d ic a l  a lc o h i lo x ic a rb o n ila lc o h il ic o  de 5 a 

10 átomos de carbono, c a ra c te r iz a d o  en g en era l por hacer 

re a cc io n a r en un medio adecuado can tid ad es  equim oleculares 

15. de 7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a ,  ác id o  s u l f o s a l i c i l i c o  y la  

a c i l - e r i t ro m ic in a  e sco g id a .

2 . -  P rocedim iento, según la  re iv in d ic a c ió n  1,
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c a ra c te r iz a d o  por r e a l iz a r s e  la  transfo rm ación  d is o lv ie n ­

do ju n to s  o separadam ente e l  ác id o  s u l f o s a l i c í l i c o ,  la  

7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  y la  a c i l - e r i t r o m ic in a  e sco g i­

da, en un d iso lv e n te  apropiado, como e l  e ta n o l , o en una 

5 . mezcla convenien te , como e l  e ta n o l-c lo ru ro  de m etileno ,

y evaporando a sequedad la  so lu c ió n  ob ten ida  a l  d is o lv e r ­

lo s  ju n to s  en un mismo so lv en te  o a l  m ezclar la s  so lu c io ­

nes que lo s  con ten ían  por separado .

3 .-  Procedim iento , según la  re iv in d ic a c ió n  2,

10. c a ra c te r iz a d o  por o b ten erse  la  s a l  te r n a r ia  añadiendo a 

la  d iso lu c ió n  de lo s  t r e s  componentes, eñ una mezcla de 

d iso lv e n te s  ap rop iados, como e l  c lo ru ro  de m e tile n o -e ta -  

n o l, un d iso lv e n te  adecuado, como e l  é te r  is o p ro p í l ic o  o 

e l  hexano, en e l  cual la  s a l  sea in s o lu b le .

15. 4 . -  P rocedim iento , según l a s  re iv in d ic a c io n e s  2

y 3, c a ra c te r iz a d o  por la  p rep a rac ió n  d e l s u l f o s a l i c i l a to  

m ixto de 7 - d ie t i la m in o e t i l te o f i l in a  y 2 '- p r o p io n i l e r i t r o -  

m ic in a .

5 .  -  Procedim iento , según l a s  re iv in d ic a c io n e s  2 

20 . y 3, c a ra c te r iz a d o  por p re p a ra rse  e l  s u l f o s a l i c i l a to  mixto

de 7 -d ie t i la m in o te o f i l in a  y e r itro m ic in a  e t i l s u c c in a to .

6 .  -  Procedim iento para la  ob tención  de s u l f o s a l i -  

c i l a  to s  de acc ión  a n t i b i ó t i c a .
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La p re sen te  memoria consta  de nueve h o ja s  f o l i a ­

das, e s c r i t a s  por una so la  c a ra .

Madrid, a 9 de fe b re ro  de 1971.

FRANCISCO VILADOT VBNDRBLL 
ARTURO BLADB FONT 
JOSE M3 TORRES ESTEBAN 

p .a .
J. TORTRAS
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