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INVENCION

por "PROCEDIMIZNTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS DE PENICILINA
Y TBPRACICLINA Y DE SUS DERIVADOS", a favor de DON LUIS FERREIRO
DE BABOT, de nacionalidad espafiola, domiciliado en Barcelona,

Travesera de Graciz nd® 99,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn gme refiere & un procedimiento
para la obbtencidn de antibldticos y en especial para la ob-
tencidn de fenoximetilpenicilinato de N-(4-beta-hidroxietil-
piperazil-l-netil)-tetraciclina, '

En esencia la invencién consiste en un muevo método
para llegar a la sintesis de productos antibidticos caracteri-
zados por sus grandes propiedades farmacotéenicas, ademas de
una mayor solubilidad, estabilidad y escase toxicidad y que
contienen en su molécula grupos penicilinicos o pars-penicilini-

cos con grupos tetraciclinicos o para~tetraciclicos unidos qui-
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micamente con sugtancias de enlace derivadas de la piperazina.

e
{

v

Se han llevado a ozbo, Wltimamente, intentos paru su
obtencidn, utilizando, por ejemplo, derivados halogenados de
las piperazinas que se hacen reaccionar con tetraclelina y gi-
milténea o pomteriormente con fenoximetilpenicilina.

Otra via de sintegis consiste en hacer reacciouar, por
ejemplo N-4-(beta-hidroxietil)~-(l-hidroximetil)-piperazina que
se une & la tetraciclina mediante una reaccién de Mannizh y
simlténea o posteriormente a la fenoximetilpenicilina.

El procedimiento que se describe en la presente inven-
cidn es una mueva ruta para llegar a estos mismos productes fina-
les, constituldos por moléculas que contengan grupos penicilini-
cos o para-penicilinicos, tetraciclinicos o para-tetraciclini-
cos y piperazinicos o andlogos, o derivados de esbos.

Este nmuevo mébtodo, descrito aqul por primera vez, con-
sighe en hacer reaccionar la tetraciclina base con compuestos
de la f£érmula general I

/s 2 2\
NH N - (CH,) .CH°ClH
N S 2'n
CH2 - OH2

donde n puede tener valores comprendidos entre 1 y 4, dando

lugar a compuestos de la férmala general II
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que se pueden o bien hacer reaccionar con Sxido de etilem

para der lugar a compuestos del tipo

o
O og N,/ 3

o bien hacerlos reaccionar simultdneamente con dzido de etils -
no y fenoximetilpenicilina, en un disolvente orgédnico o acuogo
para dar lugar 2 log antibidticos degeados.

Al hacer reaccionar, por ejemplo, el clorhidrato de
l-metanol-piperazina con tetraciclina base en presencla o no
de carbonato gddico o potésico recién calcinados y finalmente

pulverizados, como captadores de 4cido y en un disolvente ade~
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cuado, como butanol, con temperaturas que oscilan entre 40 y
1000, y agltacién entre 3 y 15 horas, obtendremog N-(piperazil-
-l-metil)-tetraciclina, Es sumemente importante, el notar que

se cita aqul por vez mrimera un nuevo compuesbto quimico: N-(pipe-
razil-l-netil)-tetraciclina, obtenido por la via d tada anterior-
nente, 91 posteriormente ge trata en una sacudidora con un tiem-
po comprendido entre 8 y 72 horas N~(piperazil-l-metil)-tetra-
cialina oon éxido de etileno, se obtiene N-~4-(beta-hidroxietil-
piperazil-l-metil)~tetraciclina. La reaccién con fenoximetilpe-
nicilina puede llevarse a cabo con la N-(piperazil~l-metil)-tetra-
ciclina tratando con éxido de ebtileno, o bien a partir de tetra-

cicline anhidra y clorhidreto de l-metanol-piperazina, en presen-
cia de éxido de etileno.

BIMHPIO 1.

4 1,500 cc de n-butanol se afiaden con agitacidn 44,2 g de tetra-
ciclina anhidra y 15,3 g de clorhidrato de l-metanol-piperazina,
se calisnta a 50° en atmésfera de nitrégeno, y se aiiaden lenta-
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mente 12 g de carbonato sbdico recidn calcinado y finamente pul-
verizado, se deja agitando 8 horas 2 50° y se filtra después en
caliente, lavando la torta con n-butanol caliente hasta que no
arragtra producto, Ta solucién se concentra al vacio y se deja
origtalizar en frfo obteniéndose orimtales de N-(piperazil-l-
metil)-tetraclelina, Bl rendimiento es 80-90% del tedrico.

BIREPI0 2,
Obtencién de la N-(beta~hidroxietil-piperazil-l-metil)-tetra~
ciclina o - ‘

| TN
~C0- NH—-GHZ—N. 1‘;(-0112—~ OHZOH

a) 54 g de N-(piperasil-l-metil)-tetraciclina se diguel-
ven en 1.500 cc de n~-butanol y se afladen 4,4 g de 6xido de eti-
leno; se tapa el frasco y se deja en la sacudidora aproximadamen-
te dos dfag; la solucidn ge concentra al vaclo y se deja crigta-
lizar en frio obteniéndose cristales de N-(4~beta-hidroxietil-
~piperazil-l-metil)~tetraciclina con punto de fugidn 162 (descom-
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pogicidén); el rendimiento es précticamente cuantitativo.

b) Ia solucidén bubtanblica obtenida en la obtencién de la
N-(piperazil-l-metil)-tetraciclina se valora y se le adade la can-
tidad necesaria (mol/mol) de dxido de etileno, se tapa y se trata
como en el apartado anterior.

EJEMPIO 3.

Obtencidén del fenoximetbilpenicilinato de }I-(4-beta~2;im°oxieti_;-

COCH o GH\_’, /°H3
b 77 CH., OH
| | 3
8 -0H
A\
0=0C CH .
(|}H ~C0* NH~CH,~
NH*00-CH,0C, J

OH 0 OH 0 l -
X N~GH,,-CH, 0H

2 2

a) 54 g de N-(piperazil-l-metil)-tetraciclina se disusl~
ven en 1,500 ce de n-bubanol y se afiaden 4,4 g de éxido de eti-
leno; se tapa el frasco y se deja en la gacudidora aproximedamen-
te dos dlas; a dicha solucidn se le aftaden 35 g de fenoximetilpe-
nicilina y se agita hasta disolucidén; la solucidn se filtra y
concentra al vacio hasta wnos 500 cc, ge le afiaden 1.500 ec de

éter anhidro agitando vigorosamente y se filtra el precipitado
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formado; éste ge lava dos veces con 50 cc de éter y se seca
al vacfo dando un 85-95% del fenoximetilpenicilinato de N-(4-beta-
hidroxietil~piperazil-l-metil)~tetraciclina.

b) a 1,500 cc de n~butanol ge ailaden con agitacién 44,2
g de tetraciclina anhidra y 15,3 g de clorhidrato de l-metanolpi-
perazina, se calienta a 50° en atméafera de nitrégenc, y se afladen
lentamente 12 g de carbonato gbdico recidn caleinado y finamente
pulverizado, se deja agitando 8 horas 2 50° y se filtra en caliente
lavando la torta con n-butanol caliente hasta que no axrrastre pro-
ducto., Esta solucién ge valora y se le aflade la cantidad necesaria
de 6xido de etileno (mol/mol), se tapa el frasco y se deja en la
sacudidora aproximadamente dos dias; enbtonces se le afiade la can-
tidad necegaria (mol/mol) de fenoximebtilpenicilina y se agita has-
ta disolucidén completa; la solucidn se £iltra y se concentra al
vaclo hagta wios 500 cc, se le afiaden 1,500 ec de éter anhidro
agitando vigorosamente y se filtra el precipitado formado; éste
ge lava dos veces con 500 cc de éter y se seoa al vaclo dando un
80-00s% de fenoximetilpenicilinato de N-(4-beta~hidroxietil-pipe-
razil-l-metil)-tetraciclina.

La imvencién, dentro de su egencialidaed, puede ser de-
sarrollada en otras formas de realizacidn que difieran en detalle
de lag indicadas a titulo de ejemplo, a lag cuales alcangard igual-
mente la proteccién que se recaba., Podrd, pues, realizarse en los
mediog y aparatos mag adecuados, por quedar todo ello comprendido

en el egpliritu de las reivindicaciones,

il
|
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NOTA

Hecha l1la descripeidn del presente invento, se ded aran
de novedud y propia invencidén, las sipguientes reivindicacio=-

ness:

l. 2rocedimiento para la obtencibén de compuestos de
penicilina y tetraciclina y de sus dsrivados, que contienen
en su molécula grupos peniecilinicos o para-penicilinicos
con grupos tetraciclinicos o para~tetraciclinicos unidos quimica-
mente con susbtancias de enlace derivadas de la pilperazina, co-
racterizado por el hecho de hacer r eaccionar la tetraciclina base

con compuestog de la £érmula general I

/032 - CHZ\
NH ‘N-(GHZ) OH * ClH
N e n
GH2 - CHZ

donde n  puede t ener valores emtre 1 y 4, dande lugar 2 com-

puegtos de la férmula general II
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Procedimiento gegtin la reivindicacidn 1, caracteri-

gado por hacer reaccionar compuestos de la f£érmula general II,

simultdneamente con éxido de etileno y fenoximetilpenicilina,

3.

Procediniento seghn la reivindicacidén 1, caracte-

rizado por el hecho de hacer reaccionar lag N-piperazil-(R)-te-

traciclinasg, en las que R puede mer cualquier radical alkileno,

con 6xido de etileno para llegar a derivados tetraciclinopipera-

zinicos de la £4rmula general

4,
racterizado

cH3 GH3
o, om N/
~0H
v ol - -
-C0 1vH-(cH2).n—m "}~ CH, ~CH,,0H

OH 0 OH O

Procedimiento gsegin la reivindicacién 1,2 o 3, ca-
egencialmente por el hecho de gue la reaccibén ge lleva
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a cabo en ebanol, metanol, propanocl, butanol o disolvente orzéni-

co andlogos.

5. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado esencizlmente por el hecho de hacer reaccionar la fenoxi-
metilpenicilina con tetraciclina bage -clorhidrato de l-metanol-
~piperazina y 6xido de etileno para llegar a derivados fenoxi-
metil-tetraciclinopiperazinicos,

6. Procedimlento segin la reivindicacidn 2 y 5, carac—
terizado por el hecho de wiilizar como disolventes: etancl, meta-
nol, propancl, butanol o cualquier disolvente orginico andlego,
aiglando posteriormente el producto mediante precipitacidn por

ter y filtracidn.

7. ZProcediniento segin la reivindicacién 2 y 5, carac-
terizado egencialmente por el hecho de utilizar wn digolvente
acuogo y proceder posteriormente o no, a la obtencidn por Lio-
filizacidn del producto final,

8. Procedimiento para la obltencién de compuestos de

penicllina y tetraciclina y de sug derivados,

geglin se describe y relvindica en la pregente memoria
que consgta de 10 hojas, foliadas y escritas a mAquinz por unz
gola de sus caras.

Madrid, 2 14 de noviembre de 1964,

De 2, ELADARCR NS94
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