5.

10,

T 302929

PATENTE
DE
INVENCION
pc;r *PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION JE COMPUESTOS ANTIBIOTICOS
IERIVADOS DE TETRACICLINA-PENICTLINAY, s favor de DON FRANCISCO
VILADOT VENDFELL, residenté en BARCELONA, Paseo de Gracia n® 26.

;MORIA DESCRIPTIEA

. El campo de experimentecidn y eplicacidn de los emtibid-
ticos es ten dilra:l;a,ao q';ue los investigadores no cesen de uscar
nuevos sntibibticos o bien derivados de los mismos que amplien
el cempo de apl%cagimes', ya por las carscteristices especificas
de cadas uno de ellos y Qe la que les confieren los grupos o
funciones qu'im:@éas_ de sus moléculas o bien lagésociaciones en-
Bre 1os antibidticos conocidos, que lgs hacen interesentes ‘
¥ précticas deséie_el punto de visto ters,péz;tico; El nueve con-
Puesto que se reivindica en esta patente goza do un gren mume-

o de ventajas sobre loa eantibidticoas que lo componen usados
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por separadn, ya que este compuesto tiene un campo de socidn
antibidtico mcho_mas emplio y potencidlizado por la accién sinér-
gica de sus co@o%xenfea; Por otra parte es ssbido que el uso
parentersl de la 'i:ertx"acic]ing. est’é limitedo = cause de que sus
sgles, como ocurre con el clorhidrato que provocs una necrosis
en ]_.os tejidos,: o;vf.te 1o hat_:en inaprqpiado pars su uso terépe’utico.
Otros compuestos de la mdsme tienen un grade elevado da’toxif

cidad que impide su uso como medicamento. El compuesto de te-

traciclina-pofniciflipa reivindicedo en esta petente goza de am-
piio espectro antibidtico, bajo toxicidad, estabilidad y de
gplicacidn indolora. E1 proceso para la obtencidn de este
preparado ea or;éhal ¥ comprende la preparacidn previa de la’
hidroxietileninometilpipergoina, luego el compuesto de dste

con tetraciclina ¥y finelmente el complejo Tetracicl ina-hidro-

metil-hidroetil-piperacina-penicnma:to segin los procesos
dettallados a contimacidn, _
Es cmocida la rea.ccidn para le obtencién de amidas sus-
tituidas, _basado en el hecho de que el grupo amido, puede ser
desplazado en determinadas condiciones por un grupo de cardeter

bésico wds acentuado, de menera que durante el procesc se va

desprendiendo amoniaco procedente del grupo smido conforme la

-

reaccidn se ve Ilevsndo a cabo. .
Tenien&o le tetracicline un &rupo amido, que por la espe-
cial conﬁgzrac;&n de 1a molécula no le confiere cardcter basico
e sue soluciopes acuoses sino neutro o debilmente dcido por pre-
dominer este gaiécter__en la moldeula no es excepcidn en este
comport amien'ﬁo y en consecuencia el grupo amid en polsici&: 2,
es féc;}muto‘_désplazado_y sustituido por une base mds fuerte,

como es, en nuestro csso, la eminometilhidroxietilpiperacina,
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Dreparada segin el _proceso que se indica en ésta pe.ten‘l:e.

La reaceidn se 11§va a cabo segin el esquems sig.xignte.

CH, CH,
NE. . - S
2 4 NHp-HCH-- - JI-CHp-CH,- (0K
CH, CHy

y en medio acug_s‘b u otro i:fquido neutro aprOpia;io poniendo en
cont _a,qtq'@rgnté; unss horss la tetraciclina con la eminometil-
nidroxietilpiperacina a la temperstura de 70¢. E1 producto re- '
saltante de la reacci&n deverd puriﬁcarse ¥ atal fin se le
separara del nedio por 1iofilisecién con objeto de no slterar
su c-a}stituﬁ;dn disolviendolo posteriormente con alcohol sb-

'soluto del cual se precipite pura con éter. Bl producto esf

obtenido es un :polvo amarillento irfgyro, ligeramente amargo y
my soluble en 5egm, soiuble en metenol, menoa soluble en alco-
hol e isopmpanol e insoluble en e'l:er cloroformos, dicloretano.
El pH de 1a sohci&n al wo por ciento es neutro miy 1igeramen-
te alcelmo 7 - 7'2. Punto de fusidn 160-162¢ con aascomposicﬁn
R enal:.s:.a daunoa valores comechados de C=58, 30 H=6,69
N=9 45 que correspondan & nos. ‘velores tedricos & C=59,37 g

H=6 53 N=9,55 en conoordencia. a la férmmla condensada

"29H o,
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La hidroxietilaminometil piperacins se obtiene por un
. proceso adecuado basado en la reaccidn del bromuro ciandgeno
con las mhiinas secundarias para dar un derivado segfin el si-

gulente esquena.

50 /R ’ 7/ R i
(N-Br + HN ,____._____’NC"N 4 + H Br.
- N O ' \\K

i
H

Eate produéto es sometido en condiciones adecuadas a
la aceibn del hidr&geno cqn'catalizador dando por reduccidn
10. un am:!.nonderivado éue en nuestro caso ser la nidroxietilemino-
netil piperacina. .
Bl compuesto obtenido por la accién de esta ultima

con la tetraciclina da finalmente, al ponexlo en contacto con '
el 4cido fenilmetil-penicilfnico, un derivado soluble en agua

15, cuyas propiedade.s jberapéuticas le hacen apropiado para su uso

L Y

como medicamento antibidtioco de alta eficacia.

e
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El proceso para conseguir este compuesto se hari mds

comprensible ilust;re.do con los siguientes ejemplos.

12 Se hace reaccionar agitando en bafio de agua a una tempe-
20, ré,tura de unos 60@', 50 gramos de tetraciglina ¥y 30 gramos de
la hidroxietilamifmmetil piperacina, preparada ésta como se
especifican com e}f. ejemplo segundo.
o1l produci:o de la reaccidn se trata com alcohol y
precipita con e'te?r emplemndo 300 cc del primero y 900 ce del
265, segundo. El pfoduc‘l;o separado por filtracién y seco, se em-
plea para ls preﬁaraoﬁn de la sel de penicilina segin el

ejenplo 3.
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22 Se hacen ragccibnar 1 mol de hidroxietil-etilpiperidino con
un mol de bromurc de cianogeno. La reaccidn se lleva & cabo en
étexr isopropilioo de; cual se separa el compuesto formado.
Este se disuelve e;n metanol y se le afinde como catslizador
carbén paladrado al 10% y todo ello en un autoclave, donde
se introduce hidréigeno ‘2 una presién de 20 stmésferas, hasta
gue no absorbe méé hidrdgeno. La sal formade se ’c:ﬁata con
metilato sédico, que libera la base.

R aminométileno derivado de la hidroxietil-piperscina
es separada de 1la:solucién por desecacién al vacio.
39) B producto obtenido segin el egemplo o sea la hidroetﬂ,
hidroximetll tet:_'acs.clina se hace reaccionar por su cardcter
bésico con la fenéximetil penicilina de cdracter 4cido en medio
acuoso y en cantidades equipolgcﬁlaree dando como consecuencia
de sﬁs caracteristicas al compuesto penicilinato de hidroxietil-
hidroximetil pipefacina—tetraciclina que puede ser separado
de la soluc16n por 1iofilizacidn y posteriormente purificando
pox disoluci6n en canxidad suficiente de alcohol absoluta, apro-
ximadamente unas tres veces y media el peso del compuesto. La
solucidn se filtra y se precipita con éter absoluto, aproxima=-
damente tyes vecQSfel volumen del alcohol empleado.

las caracteristicas del producio final son las siguien-

tes: Polvo amarillento, amargo, pH' de la solucidén acuosa al

‘2% es de 6. Soluble en metanol, etanol insoluble en éter,

cloroformo y dicloretano. Punto de fueiln se inicia a 1408

pero dificilmente puede fijarse al final), por descomponerse.
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Ia wst6rmula. empirica es 043 34 N60 s.

Correapondiente teéricamenxe C=57,67 H= 6,02 nge,gs 8=3,42

¥y hallados ° 0=56,92 H= 6  N=9 §=3,40
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Descrito el objeto' del presente invento, se declaran

nuevas y de propiafinvencién, las siguientes reivindicacionest

1. Procedimiento pars ‘la obtencidn de compuestos anti-
b:.otz.cos derivados de tetracldlna—penicllina, en eapecia.l del
dcido fenoxipenicilinico y de la tetraciclina, que se caracteri-~
za esencz.almen’ce por el hecho de hacer reaccionar la tetraciclina
con la N-(4—beta-hidroxietil) (l-Metilamino piperacina para lle-
gar 8 la N~(4beta-hidroxietil) (1 metilamino}=tetraciclina que a
st vez reacciona con el fcido fenosimetilpenicilénico pare for-
mar el penicilinato de N (4 beta~hidroxietil)(l-hidroximetil)
piperacina-tetraciclina en solucibn liofilizada es empleable

para uso terapeutlco.

2. ?roced@miepto para la obtencidn de compuestos

antibidticos derivados de tetraciclina-penicilinma.

Segﬁn se }J.escribe en la presente memoria descriptive
que consta de seis hojas foliadas y escritas a méquine una
gola de sus carasi.

Madrid, ‘;a 7 de Agosto 1964

PeBie
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