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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS ANTIBIOTICOS
DERIVADOS DE LA TETRACICLINA-PENICILINA", & favor de DON ANTONIO
MASSAGUE VENDEELL, de nacionalidad espafiols, domicillsdo em
BARCELONA, San &nt® M Claret, ne 51, 58 18,

MEMORTA DESCRIPTIVA

‘ Los continuos avances de la terapéutica en el campo de

las enfermedades producides por gérmenes y virus, merced al empleo
de nuevos antibibticos, exigen de los investigadores nuevas -
éportaciones que vengan 8 llenar los huevos que hay én ol trate~
miente de miltiples aiecciones producidas, come se ha dicho,

por gérmeneafy virus que por ahors son insenaibles a los anti=-
bidticos conocidos y en particular algunos gérmenes-qué con el
tiempo han llegado & adquirir una resistencia frente a determine-
do entibiético, ¥l es el caso del Stafilococcus aursus gue 8 cause
de su penicilinase invaelida la accidén terapéutica de la penicili-.



L.

e RS

e

RTaiN
.

<

-~
5
=

-

o

5. .

10,

20,

25,

Con objeto de conseguir una accién més anplia e inespeci{fi~
ca se han estudiadb en estos Yltimos tiempbs la asociacidn de anfi-
bibticos e diverso espectro para que, completdndose ambos pudie-
ran conseguirse mejores resultedos. Sin embargo, los mejores resul-
tados se han conseguldo al formar coupuestos quimicos, definidos
entre antibiéticos y otros compuestos quimicos que sl asociarse
dotan de caracteristicas espefificas al compuesto, debido no tan
g0lo & la sinergia de ambos sino, a los nuevos grupos introducidos
en ellsa, éue confieren ventajosas propiedades por su solubilidad,
pH neutro, difusibilidad, eatabilidad. _

Entre los antibiétiQOa que aotualmente tienen més prediea—
mento en la terapéutica de las enfermedades producidas por gérmenes

figuran la peniciling y la tetraciclina por cuanto sus espectros

‘antibiéticos se complementan, Por esta causa nuesiras investige~-

ciones sé han llevado e cgbo en el sentido de consegulr un compues—
to terapﬁutico'activo gue asociara a.amboé antibiéticos. A tal fin
se ha conseguido llegar a laz formacién de un cqmpuesto 1nxegrédo
por uns molécule de te%raeieliné, otra de N 4-(B hidroxietil)-(1
hidroximetil)~piperazina, y finalmente otra de fenoximetilpenicie
lina, - :‘ ‘

El proceso seguldo para comseguir con -muy buen rendimiento
y técnibg asequible este compuesto, se basa esqueméiicamente en los

siguientes procesos parciales que mds tarde ampliaremos.

- 12 Transformacién del grupo amino de la tetracicling

n :
-C-OH

\v/

“ox n(cn3)2
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22, Preparacién de la N[(4 be‘ba-hidroxietil) (1-—metil-
amino)_7 piperazina.

39 Preparacién s partir de ambos de la N-[u bsta—hidroxi-
etil) (1-maroximetnen)7 piperazmtetmciclina.

4, Obtencién finalmente del compuesto fenoximetilpenici=-
linato de “N=/T4 beta—hidroxietil) (1-h1arox1met11)7pipemz1na-

-tetraciclina.

Conocido es el procedimiento para la traﬁ.sformacién de las
eminas en el correspondiente dcido por hidrélisis suave con Zeido

nitroso en medio acuoso segin el esquems siguiente;

R - CONH, 4 NO,H =———3 R-COOH 4 Ny 4 H,0

donde R = tetrac:!.clina;

28, La preparscifn de une amina-deriveds de la piperazins,

en este caso la 4beta~hidroxietil=1'=-netilaninopiperazina, que se

obtiene haciendo reaccionar la hidroxietilpiperazina con dibromo-
metano. El producto bromsdo o ses la 4'/{bete~hidromietil)-(1'-
bromometilyépiperazina se trate con un exceso de amoniacé, a
baje tempei'ém congiguiédndose subgtituir el Br por un grupo NHz
dendo la 4 (beta—hidroxitil)-1'-me‘bilamino-piperazina segin el

esquema siguiente.

PN S
CHQ-Brz + NH N-0H2-CE12-OH — Bz\-CI-Iz-N . Hz-onzon
ooy Somom,”
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3¢ Conocida es asimismo, la reaccidén de los 4cidos con

les aminas en pregencia de la diciclohexilcarbodiimida. De esta

forma la amidaclén se lleva & cabo de una manera susve sin some-
ter B los producfos e condiciones demasiado drdsticas. De esta
manera se lleva a cabo la reaccién del derivado dcido de la te-
traciclina obtenido en el 12 proceso con el grupo aminoc de la
N ZZ—(beta-hidroxiétil-)-(15 aminometil)_/ piperazina, obtenida
soéun'el proceso 28 en ﬁrésencia de diciclohexilcarbodiimida, en
medlo acudéo, en cbndiciones adecuadas, para obtener la corres-
pondiente emida, que por ser soluble en el agus se separa de la
diciclohexilurea que se'ha formado er la reaccidn por filtracién.
De la golucién acuose es posible separar por ;iofilizacidn la
N-(4'-betaphidroxietil-hidroximetil)fpiperazina-tetraciolina
D.f. 160-163, |

42 Este producto en solucién tal y como se ha obtenidoc en

‘el proceso anterior se hace reaccionar con fenoximetil-penicilina

4cida, dando como producto final el penicilinato de hidroxiotil-
~hidroximetil piperazinatetraciclina en solucién gque puede liofi-

lizarge pera su empleo en terapéutica.
BJEMPLO 1,

Se hace reaccionar 1 mol de dibromoetano con un mol de
hidroetilpiperazina en cloroformo a reflujo por espacio de ocho
horas;.Se separs el preéipitado formado y se slcaliniza con solu=
cién amoniacal, dejando en reposo. El precipitado finai gse extrae

con clorocforme para separarlo de la sal amoniscal formadas. Del
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cloroformo se separa por evaporaciém la amida.

BJEWPLO 2,

Se hace reaccionar en frio 1 mol de deido nitrosc con un

- mol de clorhidrato de tetraciclina. El derivado 4eido de la tetrs-

ciclina puede separarse de la solucién.
EJEMPLO 3.

Se 1leva a cabo la emidacién del derivado 4cido de la o=
traciclina utilizando cantidades molares de este y de la N-(4'-hi-
droxletil)=t=(aminometil)=piperazina, en solucién acuoss y_én

presenciawde 1,2 wél de diciclohexilearbodiimide. Se forma le

amida correspondiente segin el esquems

20 L . | e
R=C + CoH, q=N=l=NelsH <+ = CH.-N/  \ N=CH.-CH.OH .
oo, 6P 1T=0R-Ogln & Mip = ORy-{T By N-0H;-OR,08 ——>

40
Rl - : ' ' '
\ e A e { o, .
TG QIO g e
. . . o B
0. - R = grupo tetraciclinico.

El nuevo compuesto formado se separa de la diciclihexil-
urea formado por filtrecién. Pudiendo separar el compuesto de la
solucidén por ligfilizacién;
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El producto obt enldo es un polvo erisgbalino amzrillento,
inodoro, amargo soluble en agua metanol, Poco soluble en e tanol
e isopropanocl. Ingoluble en éter, benceno y cloroformo P.F. 160-
-1638 con descomposicién. ZEl£g7 20 = 175 * 3 / CH 0 5 sal meta-
nol [alfa] =195 4 3 (en 0,5 de agua)

Am.:s:a. tedriooGSQ 37 H=6,53 N=39, 55
B hallad005955H=64-7 N = 9,50

Em_h

La solucién acuosa obtenida en el ejemplo anterior se
trata con la cantidad equivalente de fenoximetilpenicilina en
forma §cida. La condensacién se 1lleva e cabo dn dificulted a
baja temperature. Para la purificacidén del producto finsl, se
separa de la solucién por liofitilizacién. El polvo obtenido
se solubiliza en tres veces y media su peso de alcohol etflico
abgoluto. Se filtra la solucién y se precipita con &ter absoluto
en cantidad tres vetes superlor en volumen a la del alcohol

empleado;

la sal obtenide se seca al vacfo pregentando las siguien~
tes caracterfsticas. Polvo blanco amerillento, amargo, soluble
en agus, etanol y metanol, Insoluble en éter. El1 pH de la sal
acuose al 2% 5,8 R. fusién 150-1550 c/a. [a'lfgeo = -50,5: (so-
lucién metfiica 2“).

ANALISIS% ¢9§r1¢9 € 57,67 H =6,02 N-8,96 = 3,42
T hallado C 56,95 H = 6,08 N-8,00 = 3,40



NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declarz nuevas

las siguientes reivindicaciones:

. 1.  Procedimiento para la obtencién de bompuestoa anti-
bidticos derivedos de la tetraciclina penicilina, caracterizado
5, esenclalmente por el hecho de que comprende el hscer reaccionar,

i en medio acuoso y en presencua de diciclohexilcarbodiimida, la te= -
traciclina dcida de la férmule

3

e »

R - COOH

. LK
0 )\:" ) Q.q’” ! “,?\\

4 la que R corresponde al grupo tetraciclinico

10, con la N/T4 beta~hidroxietil) (1;metilamino)?biperﬁzina para llegar
a la E[T4‘beta-hidroxietil) (1;hidroximetiléé}?biperazina~tetra—
ciclina, que se hace reaccionar con fenoximetil-peniocilina dcida
para llegar, como producto final, al fenoximetilpenicilinato de
N-/{4 beta-hidroxietil) ({-hiaroximeti@j?biperazina—tetraeiolina

15. ‘en solucién éue se 1iofiliza pars su utiiiaacidn terapéutioa.

2. Procedimiento para la obtencidn de oompuestds enti=-
biéticos derivados de la tetraciclina~penicilina.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de ocho hojes, foliadas y escritas a mé-
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guing por uma sola de sus carss, acompafiadas de la doamenta~

cién correspondiente,
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