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MEMORIA D

Correspondiente & una Patente de Invencién por
20 efios, pars todo el territorio espafiol y pro-
tectorados.
Por: "PROCEDIMIENTO IE OBTENCION DE SUCCINATO DE
CLORAMFENICOL Y DE 2~-NAFTACENCARBOXAMIDA-4-~DIMETI-
LAMINO-1,4,48,5,58,6,11,12a~0CTAHIDRO-3,6,10,12,
12e-PENTAHIDROXI-6-METII~1,11-DI0OX0-K (6 9 6 7)-
[}-(2—HIDROXIETIL)~1—PIPERACIN§£] METIL,
A favor de DON CONRADO FOICH VAZQUEZ, de nacionali-
dad espailiola, residente en BARCELONA.-Avda. José
Antonio, n® 512,
S e g e L L

Con el fin de haller nuevos compuestos antibib-
ticos de espectro lo més amplio posible, hewos enca~
minado nuestros esfuerzos & le obtencién de una sael
que englobe dos entibidticos de amplio espectro como

son el cloramfenicol y la tetraciclina. Tembién pre-~
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tendiamos que el nuevo compuesto fuese soluble en
agua pare poder ser aplicado por via parenteral,

Pare lograr los fines propuestos hemos escogido
el hemisuccinato de cloramfenicol, compuesto que con-
tiene un grupo carboxilo libre capaz de ser salifica-
do con una tetracicline, Dado que el hemisuccinato de
cloramfenicol es insoluble en agua y que también lo
es le tetraciclina, hemos escogldo pare solubilizar
el compuesto, un derivado tetraciclinico extremade~
mente soluble, la 2-naftacencarboxamida=-f-dimetilami-~
no-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahidro-3,6,10,12,12a~
pentahidroxi-6-metil=1,11-dloxo-N (§ 9 § 7)- [4~(2-
hidroxietil)-1-piperacinil] met%:].

As{ puds le reaccidén de hemisuccinato de cloram-
fenicol y la tetraciclina soluble, ya citada, nos con-
duce & la formacibn del succinato de cloramfenicol y
de 2-ngftecencerboxemide-4~dimetilemino~144,4a,5,5a,
6,11, 12a~octahidro-3,6,10, 12, 12e~-pentahidroxi-6-metil-
1,11=d10x0-N (6 9 6 T7)=- {4-(2-hidroxietil)-1~pipera-
cindi] metii] - de férmula empirica Cy4HgdClaNe017 ¥
de férmule desarrolleda ( o ti{tulo indicative se supo-

ne la sustitucién en N),
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El compuesto obtenido es un polvo emerillo, de
sabor algo amergo, soluble en sgua y en metenol, me-
nos soluble en etanol y préocticamente insoluble en
benceno, éter de petroleo y éter etilico.

Punto de fusidn: 138-1482C (desc.)

(Zlp » 134,80 & 52 (2% en egus)
IR = gparecen las bandas esperades
Andlisis concordante con la férmula empi-
rica en + 0,5 %

Se hen seguldo verios procesos de obtencién y en
todos el producto obtenido ha sido el deseado.

Segin un primer proceso pueden intwodueirse en un
disolvente comin centidades equimoléculares de Ephidro-
xietilpiperacina, formaldehido, tetraciclina y hemisu-
ccinato de cloramfenicol a la temperatura de 402 C con
agltacién y con o sin corriente de nitrégenoc. Las sus-
tancias pueden adicionarss separsdamente o todes a la
vez.

Segiin el segundo proceso se introducen en un mismo
disolvente centidedes equimoléculeres de p-hidroxietil-
plperacing, bromuro de metileno, tetracicline y hemi-
succinato de cloramfenicol & la temperatura de 402 C
con agitacién y con corriente de nitrégeno. Igual que
en 8l primer proceso las sustancias pueden sexr adicio-
nadas de una en una o todas a la vez.

Segin un tercer proceso se hace reaccionar la 2-
naftacencerhoxamidae-4-dimetilemino-1,4,4a,5,%a,6,11,12a-
octehidro-3,6,10,12, 12a~pentahidroxi=6-metil=~1, 11-dioxo-



65

T0

75

80

85

90

N . 3
2 7

N (6 9 6 7)- [4-(2-hidroxietil)-1~piperacinil| metil -,
disuelta, con hemisuccinato de cloramfenicol a tempe—
ratura ambiente o a 402 C, con egitacidn mecénica y sin
o con entrada de nitrégenoc.

Segin la naturaleze del disolvente usado se aisla
el producto mediante técnicas diferentes.

Asi cusndo el disolvente comin es orgénico, como
por ejemplo metenol, el producto se alsla por precipi-
taclén con éter y filtrado, mientras que si el disol-
vente ugsedo es agua, el producto se aisla por liofili-
zacibn.

Seguidamente se ilustran los procesos seguidos con
ejemplos.

EJEMPLO I

En un matraz provisto de agitador, refrigeraente,
entreda de gamses y termémetro se disuelven 13,26 gr.
de g-hidro:d.etilpiperacina y 3,5 gr. de formaldehido
(en forma de solucién al 408) en 400. c.c. de metanol
por agitacién y calentemiento de los reactivos hasta
602C. Una vez lograda la disolucién, se deja enfriar
hasta los 402C y entonces me afiaden 44,4 gr. de tetre-
ciclina base anhidra, la mezcla reacclonal se calienta
g 402C durante una hors y enbonces se afiade 42,3 gr.
de hemisuccinato de cloremfenicol, se continfa agitando
y calentando durente 40 minutos.

La mezcla reaccional se filtra por si ha guedado
elgin residio insoluble y el filtrado se recoge en 900
c.c. de &ter. Se obtiene un precipitado amarillo, que

se £iltre a la trompa y que se lava varias veces con
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éter, secédndose finalmente al vacio durante 8 horas
a 402C, Se obtlene el succinato de cloramfenicol y
de 2-naftacencarboxapida-4-dimetilamine-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a~-octehidro-3,6,10, 12, 12a~pentahidroxi-6~nstil-
1,11=-dioxo~N (6 9 & 7)- {}-(2-hidroxiet11)-1—piperaci-
nil] metil -,

Rendimiento 92%

La rescceién se hace con corriente de nitrdégeno.

EJEMPLO II

En un mgtraz como el del ejemplo I conteniendo

400 c.c. de metanol se introducen simulténeamente ~
13,26 gr. de P-hidroxietilpiperacina, 33,4 gr. de bwo-
muro de metileno y 44,4 gr. de tetraciclina base anhi-
dra, se aglta y calienta a 402 C durante una hora y
media, a continuacién se afladen 42,3 gr. de hemisucci-
nato de cloramfenicol y se continfa agitando y calen-
tendo durante medie hora més.

Para separar el producto formado, se sigue el mis-
mo proceso del ejemplo I.

Rendimiento 89%

Se pasa corriente de nitrégeno.

EJEMPLO III

En un matraz de disuelven 58,6 gr. de 2-naftacen-
carboxemida—4-dimetilamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12e~0ctahi~
dro-3,6,10,12,12a=pentahidroxi-6-metil=-1, 11-dioxo~N
(696 %) (3-(2-hidroxietil)~1-piperacinil] metil - en

300 c.c. de metanol y se afiaden con agltacién mecénica
42,3 gr. de hemisuccinato de cloramfenicol, se continla
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agltando hasta la disoluclén completa y luego 30 minu-
‘tos més. Se filtra pera eliminar oualguier residuo y
el filtrado se recoge en 900 c.c. de éter. Se obtiene
un precipitado que se filtra, lava y seca como en los
dog ejemplos anteriores.

Un menor tiempo no hace variar los resultados.

Rendimiento 95%.

EJEMPLO IV

Se opera igual que en el ejemplo III, pero usando
como disolvente agua. El succinato de cloramfenicol y
2-naftacencarboxamida~4-dimetilanino-1,4,4a,5,52,6,11,
12a~octahidro-3,6,10,12, 12a~pentahidroxi=b=metil=1,11-
dioxo~N (6 9 6 T7)= [4~(2~hidroxietil)-1-piperacinil] me-
t1l - se aisla por liofilizacidn.

N o T A

Se declaran de novedad y propia invencibn las gi-

gulenteas

1l8,-Procedimiento para la obtencién del succinato
de cloramfenicol y de 2-naftacencarhoxamida—4-dimetile-
mino-1,4,48,%,54,6,11,12a~octahidro-3,6,10,12, 12a-penta-
hidroxi-6-unetil=-1,11-dioxo-N (§ 9 6 %)- [4~(2~hidroxie~
$il)=1=~ piperacinil] metil -caracterizado por hacer -
reaccionar en un mismo disolvente, cantidades equimolé-
culares de'g—hidroxietilpiperacina, formaldehido, te=
traciclina y hemisuccinato de cloramfenicol, obtenién-
dose el producto que es el succinato de cloramfenicol

y Ge 2-naftacencarboxamida-4-dimetilemino-1,4,48,5,54,6,
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1,11-diox0-N~-(6 9 6 7)~ [4-(2-hidroxietil)-1-pipera-
oinil]) metil - de férmula
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28 ,~Procedimiento segin la reivindicacién 18 que

consiste en hacer resccionar en un disolvente comin -

165 cantidades equimoléculares de p—hidroxietilpiperacina,

bromuro de metileno, tetraciclina y hemisuccinato de

cloramfenicol.

38,~Procedimiento segin la reivindicecién 14, ca-

racterizado porque se hacen reaccionar la 2-naftacen-

170 carboxamida-4~dimetilemino 1,4,48,5,52,6,11,12a~-0cta~

hidro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi-6-netil~1, 11=-dioxo-N
(6 9 6 7)- [4-(2-hidroxietil)1-piperacinil]| metil -

con el hemisucecinato de cloramfenicol, en un disolvente

orgénico, como metanol y el producto formado se aisla

175 por precipitacién con éter y filtrado.

48 ,-Procedimiento segin la reivindicacién 3¢,

caracterizado porgque se hece reaccionar la 2-nafiacen-
carboxanide~4-~dimetilamino 1,4,48,5,58,6,11, 12a~0ctahi~
dro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi-6-metil-1, 11~dioxo-N
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(6956 7)-[4...(2—hidroxietil)1-piperacinil] metil - con
el hemisuccinato de cloramfenicol en agua, y el produc-
40 final ge aisla por liofilizacidn.

58 ,-PROCEDINIENTO DE OBTENCION DE SUCCINATO DE
CLORAMFERICOL Y DE 2-NAFTACENCARBOXAMIBA-4-DIMETILANINO-
1,4,48,5,58,6,11, 12a~0CTAHIDRO-3,6, 10, 12, 12a~-PENTAHIDRO-
XI~6-METII~1,11-DIOX0-N (8 9 6 7)- [4-(2-HIDROXILTIL)-
1-PIPERACINIL] MBETIL".

Podo ello segin queda deserito y reivindicado en
la presente memoria gue consta de ocho hojas mecanogra-
ficdas por una sola de sus caras, debidamente numeradas.

Madrid, 24 de Margo de 1.965.-
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