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Correspondiente & une Petente de Invencién por

20 gfios, pera todo el territorio espsfiol y pro-
tectorados.

Por: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE SUCCINATO DE
CLORAMFENICOL Y DE 2-NAFTACENCARBOXAWNIDA=4~DINETI-
LAMINO-1,4,48,5,58,6,11,12a-0CTAHIDRO-3,6,10,12,
12a=-PENTABIDROXI~6-METIL=1,11=DIOX0-N (& 9 & T)=
(4-PIRROLIDINMETILY-

A favor de DON CONRADO FOLCH VAZQUEZ, de nacionali-
dad espafiola, residente en BARCELONA.-Avda. José
Antonio n2 512,~

En la busca de nuevos compuestos antibidticos
de amplio espectro hemos pensado en la obtencién de
une molécula compleje que englobe dos antibidticos,
de tan amplio espectro como son el clorsmfenicol y

la tetraciclina. Al propio tlempo, pretendiemos que
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el compuesto fuese soluble en agua para poder ser -
aplicado por vis parenteral.

Planteado el problema nos ers necesario dotar al
cloramfenicol de un grupo carboxile cepez de reaccio-
10 nar cou la tetraciclina; por otra parte le tetraclcli-

na base no servia pera nuestro propésito ya que es -
muy poco soluble en agua.

Para resolver estas dificultades heuwos escogldo
el hemisuccinato de cloramfenicol, producto conocldo

15 desde hace verios aflos y que tiene un grupo carboxi-
lo libre. Este ester del cloramfenicol se encuentra
en el mercado y por otra parte no es df{ficil de obte-
ner. Como tetraciclina soluble hemos escogido la 2-
naftacencarboxenide~4~dinetilanino-1,4,4a,5,5e,6,11,

20 12a~-octahidro-3,6,10,12, 12a-pentahidroxi-6-metil-1,11~
dioxo-N (6 9 & 7)-(1-pirrolidinmetil)w.

La reaccifn entre estos dos compuestos nos dé el
guccinato de ocloramfenicol y de 2-naftgcencarboxemida-
4-dimetilamino-1,4,48,5,54,6,11,12a~-0ctahidro-3,6,10,

25 12, 12a-pentahidroxi-6-metil-1,11-dioxo-N-~(6 9 § 7)-
(1~pirrolidinmetil)-; De férmuls empirice Cs2Hz9CloN5016
y de férmula desarrollede ( a titulo indicativo ce su~-

pons sustitucibén en N)
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Bl compuesto obtenido es un polvo amarillo, solu~
ble en mgua, soluble en metanol, menos soluble en etanol
¥y précticemente insoluble en cloroformo, benceno, éter
de petroleo y éter etilico.

Punto de fusibén: 140-32C Dese.

Toch = -1202 (1% en metenol).

IR = gpaerecen las bandas esperadas.

Andlisis concordante con la férmula empfrica en
+ 0,5%.

Los procedimientos seguidos en la obtencidén de es-
ta sal hen sido varios y més adelante se ilustrarén con
ejemplos précticos.

Segim uno de ellos se hace reaccionar en un disol-
vente comin cantidades equimoléculares de tetraciclina,
pirrolidina y formsldehido y al final de la reaccién
se aflade el hemisuccinato de cloramfenicol, en centided
equimolécular a los otros componentes. la reaccién se
hace a 402C y puede paserse una corriente de nitrdégeno.

En otro procedimiento se parte de 2-naftacencarbo-
xemide~4~dimetilamino-1,4,44,5,5a,6,11,128~o0ctehidro-
3,6,10,12, 12e~pentahidroxi-6-metil=1,11=dioxo=N=(& 9 6
7)-(1=-pirrolidinmetil)- que se hace reaccionar con la
cantided equimoléculaer de hemisuccinato de cloremfeni-
col.

El disolvente usado en estas regcciones puede ser
orgénico, como metanol y entonces el producto se aisla
por precipitacién con éter. El disolvente puede ser -
también agua y entonces el producto se aisla por liofi-

lizacién.
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En cualquier procedimiento log reactivos pueden
adicionarse en etepass sucesivas o de una sola vez.
4 continuacién se ilustran con ejemplos précti-
cos los procedimientos seguidos:
EJEMPLO I

En un matraz de cuatro bocas, provisto de refri-
gerante, de reflujo, agitador mecénico, entrada de ni-
trégensd y termémetro, se disuelven 7,1 gr. de pirroli-
dina y 3,5 grs. de formaldehido (en forme de solucién
al 38%) en 260 c.c. de metanol mediants calentemiento
a 602C, Después de 45 minutos se empieza a enfriar y
cuando se llega a 402C ge afinde 44,4 gr. de tetracicli-
na anhidra. Le mezcla de reaccifn se calienta a 402C
dursnte una hora, logréndose la total disolucién bas-
tante antes, entonces se afinde 42,3 gr. de hemisucci-
nato de cloramfenicol y se deja durante une hora més
dejando que se vaya enfriendo. 4 continuscién se fil-
tra y el filtrado se recoge sobre 300 c.c. de &ter, Se
obtiene un precipltado que se filirs y se lave 3 veces
oon &ter anhidro.gl s6lido amarillo obtenido se seoa
al vac{o durante 8 horas a 602 C,

El rendimiento es del 85-90%.

Puede hacerse la reaccién pasando una corriente de
nitrégeno.

EJEMPLO II

En un metraz se disuelven, 53 gr. de 2-naftacen-
carboxamide-4-dimetilanino-1,4,4e,5,5a,6,11, 12a~octa-
hidro-3,6,10, 12, 12a~pentahidroxi~6-metil-1, 11-dioxo=N
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(696 7)—(1-pirrolidinmetil)- en 200 c.c. de meta-
nol y a continuacién 42,3 gr. de hemisuccinato de
cloramfenicol. Se agita hasta lograrse la disolu-
cién completa y ain 30 minutos més. La reaccidn se
hace en frio. Se filtra y el filtrado se recoge en
éter. Se obtiene un precipitado que se filtra y la-
va variss veces con éter. Se sece al vacio y el pun~
to de fusibn y el espectro IR son idénticos al pro-
ducto obtenido seglin las condiciones del ejemplo I.

Rendimiento 90-95%.

Un celentemiento y un distinto tiempo de rese-
cién no alteran précticamente el rendimiento.

EJEMPLO III

Se sigue idéntico proceso gue en el ejemplo II,
pero el dimolvente es sgua y el producto se aisla por
liofilizacién. Punto de fusién y espectro IR idénti-
cos al de los productos obtenidos segin los ejemplos
IylII

N 0 T A

Descrito el presente invento se declaran nueves

y de propia invencidn las siguiemtes:
R E I v I N D I c A c I 0 N B S

18,-Procedimiento para la obtencién de succina-
to de cloramfenicol y de 2-naftacencarboxamide—~4-di-
metilamino-1,4,4e,5,58,6,11,12a~0ctehidro~3,6,10,12,
12a~pentghidroxi-6-netil-1,11~dioxo-N (6 9 6 7)*(1-
pirrolidinmetil), caracterizado porque seé hacen reac-

clionar cantidedes equimoléculeres de pirrolidina,
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formaldehide, tetraciclina y hemisuccinato de clo-
ranfenicol, en un disolvente comin. Obteniéndose el

producto buscado.

N NH=CO-crely
- {‘_-. ?'.. (,H.la..&'-@u:g)f CocH.
OH N ¢

28 ,~Procedimiento para la obtencién de succinato
de cloramfenicol y de 2-naftacencarboxemide-4-dimeti-
lamino~1,4,48,5,58,6,11, 12a~octahidro-3,6,10, 12,128~
pentahidroxi-6-metil~1,11~dioxo-N (& 9 & T)=-(1-~pirro-
lidinme%il), ocaracterizado porgque se hacen regccionar
cantidades equimoléculeres de hemisuccinato de clo-
ramfenicol y de 2-naftacencarboxenida-4-dimetilamino-
1,4,48,5,54,6,11, 12a~0ctaehidro-3,6, 10,12, 12a~penta~
hidroxi-6-metil=1,11-dioxo-N (6 9 & 7)-(1~pirrolidin-
metil)- en metanol obteniéndose el producto deseado
que ge precipita con éter y se filtra.

38,-Procedimiento para la obtencibén del succinsto
de ocloremfenicol y de 2-naftacencarboxamide-4-dimeti-
lemino-1,4,4a,5,58,6,11,12e-0ctahidro-3,6,10,12, 12a~
pentahidroxi-6-metil-1,11-dioxo-N (6 9 & T7)-(1~-pirro-
liginmetil), caracterizado por el hecho de que el

disolvente comin es sgua y el producto se aisla por
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liofilizacidn,
48, -"PROCEDIMIENTO IE (BTENCION DE SUCCINATO IE

CLORAMFENICOL Y DE 2-NAFPACENCARBOXAMIDA-4-DIMETPILA-
MINO-1,4,4a,5,5a,6,11, 12a-0CTAHIDRO-3,6, 10,12, 128~
PENTAHIDROXI-6-~METIL~1,11-DIOX0-N (4 9 § 7)=(1~PI-
RROLIDINMETIL).

Todo ello segin queda descrito y reivindicado
en la presente memoria que consta de siete hojas me-

canografiadas por une sola de sus caras, debidamente

Madrid, 24 Wde 1,965,

numeradss.
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