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Correspondiente a una Patente de Invencién por
20 efios, para todo el territorio espafiol y pro-
toctorados. N ‘ '
Por:"Procedimiento para la obtencidn de éerivados
tet;;ciclinopenicilinico” .

A favor de : DON CONRADO FOLCH VAZQUEZ, de nacio-

 nalidad espafiola, residente sn BARCELONA, Avdas

de Josd Antonio n? 512.
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La presente patente describe un método pare
llegar sintéticemente a productos entibidticos,
que integran en su mélécula grupos penicilinicos o
parspenicilinicos con grupos tetracioclinicos o pa-
ratetraciclinicos unidos quimicemente con sustancias
de enlace que sirven no tan solo pars sfectuar la
widn quinica de las dos grandes moléculas, sino,
también para dar al producto propiedades que lo ha-
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cen més apto para su 'aplicaciéngfagmio§6§ca, como
solubilidad en el agua, p.H de la disolueidn, condi-
ciones de hidrdlisis etc...

Estos intentos se han llevado Wltimamente a ce-
bo, en algunos laboratorios, utilizandoy por ejemplo,
la Ne [4-(1:31:5 hidroxie’cil);-( 1-hidroximetilﬂ pipe~
razina, que se wne a la tetraciclina para formar la
N= E—( beta hidroxietil)-piperazil-(1-metil_):] ~tetra-
ciclina, que se hace reé,ecionar con la fenoximetil-~
penicilina para obtener compuestos que coanstituyen
especies quimicas determinadas, aunque es dificil es-
teblecer su férmle estructural exacta ﬁﬁee existen
verias posibilidedes de unidn del carboxilo penicilf-
nico.. '

Estos produdj:os enouentran (til aplicacién en
farmacotsrapia pues presentan muchas ventajas en com-
paracidn con los antibidticos originarios, como la
gran solubilided en el agua, o p+H proximo a la neu~
tralided y su amplio espectro de accidn fisiologice
debido & su accidn no solo bacterioestética aivo an-
tipenicilindsice.

Es sabido que para su obtencidn se ha recurrido
& la acocidn de la N- E—(beta hidroxietil)-t1~-hidroxi-
metilZl piperazina (obtenida por la reaccidn de Ma-
nnich) sobre la tetraciclina y a la reaccién poste-
rior o simultanea, del producto formado con la feno-
ximetilpenicilinae

El procedimiento que se describe en la presente
patente es una mueva ruts para lleger a estos mismos

productos finales constituidos por moléoulas que con-
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tengan los grupos penic:.linic’b ‘2@’&0 nicos y I;iP9~

razinicos u otros andlogos.
El nuevo método, descrito agul por primera vez, con-
siste en hacor reaccionar la tetracicline con compuestos

piperazinicos de la férmula generals

cﬁa CH,
x-(cnz) o¥ N-(cgz)!a, og
CE, CH,

donde X representa un haldgeno y n y n' pueden iener va-
lores comprendidos entre 1 y 4, ambos inclusive. De esta
manera se llega a compuestos que corresponden a la formu-
la genserels

que pueden reacciongr & su vez con la fenoximetilpenicili-
na, dando los antibidtivos deseados. |

Los compuestos piperazinicos halogenados pueden ob-
‘tenerse haciendo reaccionar les N-hidroxielquilpiperazi~-
ngs (que suelen obtensrse hirviendo a reflujo las glicol=-
clorhidriné.a correspondientes con piperazina, Pymsn, Soc.
9341802) con los compuestos alquilicos dihalogenados, en
1a proporeidn de 2 mols de las primeras pvor 1 mol de los

segundecs, por ejemplo:

CH, CH, ¢

. CHy

2°%2 272

CHa B CE__ [y

y~CH,~CH,~OH |
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El derivado bromado correspondiente, aungue no es
tan aotivo quimicemente, permite, por el punto de ebulli-
cién més elevado, llevar el reflujo a tempersture mis
alta (de 409C. a 808C.). |

~ Ios derivados piperazimicos halogenados asi obte-
nidos, se hacen reaccionar con tetraciclina, preferente-
mente en un disolvente orgdnico, por ejemplo, alcohol
n=but{lico, pudiéndose afladir un captador de dcido, como
el carbonato sédico anhidro finamente pwlverizado, agi-

tendo la mezcla. De todas maneras, embos productos uti-

1izedos son de por si captadores de dcido, por 1o que

hay aque emplear la relacidn estequiomdtrica de 2 mols de
hidroxialquilpiperazmh halogenada pléz- 1 mol de tetra-

oiclina. Ia formacidn de los cloriaidratos correspondien~
tes Ge estos dos productos no representa una pe'r&ida ime
portante pues de los clorhidratos es £icil recuperar los

- productos iniciales.

Le reaccidn con la fenoximetilpenicilina puede lle-
varse a cabo posterior o simulidfieamenté-y en disolvente
acuoso u organico inerte, |

A una disolucidn de 14,2 g. de K- Ep(bata hidroxie-
til)—(i-clorometilz] piperazina en 500 cc. de n-butanol
se aﬁé.den 11,2 8. de tetraciciina anhidre y 10 g. de cer-
bonato sddico recien caloinado y finamente pulverizado.
la mezcla se agita ocho horas a 50% C. en atmdsfera de
nitrégeno. Despuds de este tiempo se filtra en embudo de
porcelana y lava con n-butanol e 508C. hasta que éste no
arrestre més producto disuelto. Del ﬁroducto s6lido que
queda en el filtro, se separa, por disolucidn en agua y
cristalizacidn, el carbonato y cloruro sddicos de los

clorhidratos de las bagses empleadas, clorhidratos que se
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destinan & la recuperacidn de éstas. La solucidn butand-

lica se concentra al vacio y se hace cristslizar a baja
temperatura con 1o que se obtienen cristales de Ne E4-
~{beta hidroxietil)=piperazil~( 1-metilﬂ =-tetraciclina,
que puede purificarse por recristalizacidén. Rendimiento
86% del tedrico. '
EJEMPLO 2

A una disolucidn de 14,2 g. de K= E—(beta hidroxie-
til)-(1-oiorometil)] piperazina en 500 co. de nebutanol,
se afladen 11,2 g. de tetraéiqlina anhidra, como en el
ejemplo anterior. A la mezcla se le afiaden 8‘,‘; & de fe-
noximetilpenicilina aenhidra y se mantiens entre 30 y 359C,.
en el vaclo o en atmdsfera imerte con agitacidn, durante
dos dfas. Después se filtra y enfria le mezola, se le afia~
den 1200« cc. de dter anhidro y se deja un dfa en la nevera.
El precipitado de fenoximetilpenicilinato de N~ [4-(veta-
hidroxietil)-piperazil-(1-metil) | ~tetraciclina se filtrs,
recristalizé, gl hace falts, y seca al vacio. Rendimientqﬁ
55 @, 65 % del tedricos | ‘

————
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La presente Patente de Invencidn declara como nuevas
¥y de exoclusiva invencidn y aplicaeic'zn para la propiedad y

explotacidn las siguientess

18,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados te~
traciclinopenicilinicos por reaccidn de compuestos pipera-
zdnicos de 1la férmula generals '
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CH, _ CH, B y
I-(CHQ) =N —N—;CH ) OH 2 @g4 89
CH, CHo

donde X representa un halégeno ¥y ny n' pusden tener valores
comprendidos entre 1, ¥y 4. ambos inclusive, con la tetraci-
¢lina y subsiguiénxe reaccidn del producto formedo con la
fenoximetilpenicilina. |

28, Procedimiento para la obtencién de derivados te-
traoiolinopenicilinicos, en le forma indicada en la reivin-
digacién anterior, pero Baclendo reaccionar el compuesto hi-
droxipiperazinico helogenado anterior simuliténeamente con la
tetraciclina y la fenoximetilpeniecilina.

3#8,- Procedimiento para la obiencion de derivados tetra-
ciclinopenicilinicos, en la forma indicada en las dos rei=
vindicaciones anteriores, llevando a cabo la reaccidn en un
disolvente organico inerte, como alcohol metilico, etilico,
propilico y butilico o andlogose

48.- Procedimiento para las obtendéidn de derivados te-
traciclinopenicilinicos, en la forma indicada en las reivin-
dicacibnes 1 ¥y 2 1llevando a cebo la reaccidn en medio acuo-
80 y procediendo o no, después, a la obtencign por liofili-
zaocidn, del producto final.

58,-Procedimiento para la obtencidn de derivados tetra=-
clclinopenicilimicos,en le forma indicada en las reivindi=-
caciones anteriores, afiadiendo & la mezcla reaccionante un
ceptador de soido, oomé el carbonato sdédico o potdsico an-
hidros. '

68.= "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE DIERIVADOS TE~-
TRACICLINOPENICILINICOS®.
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160 . Todo ello tal como se describe y rei?zndica en la pre-
sente memoria descriptiva, que constg de siete hojas mecano-

grafiadas por una sola de sus caras, debidamente numeradas.
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