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MEHMORIA DESCRIPIIVA

Correspondiente & una Patente de Invencidn, por 20
aflos, para todo el territorio espafiol y protectora-—
dos, por. "PROCEDIMIENTO Di OBTENCION DE FENOXIHETIT~
PENICILINATO DE 2-NAFTACENCARBOXAlIDA-4-DILETTILALTNO-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a~0CTAHIDRO-3,6,10,12,12a~PENLAHI-
DROXT-6~METIL~1,11~DI0X0~N~(1~LISINKMETIL)"; a favor
de DON CONRADO FPOLCH VAZQUEZ, de nacionalidad espafio-

la, residente en Barcelona.—- Avda. José Antonio n? 512.-

En la investigacidn de nuevos compuestos antibid-
ticos de amplio espectro hemos pensado en moldoulas
complejas que engloben la penicilina y la tetracicli-
na, puds sabido es que sus espectros amtibidticos se
completan notablemente. Por otra parte al oblener es-

tas moléculas desesbamos no solo ests complementacidn
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de expectros sino también la proteccidn de la peni-
¢iling, de la accidén destructora de la penicilinass
producida por ciertos estafilococos especialmente,
el Staphilococus aureus. Esto se ha logrado formando
una sal de la fenoximetilpenicilina con una tetraci-
c¢lina soluble la 2-naftacencarboxamida=4~dimetilamino-
1,4,48,5,5a,6,11,12a-0¢tahidro-3,6,10,12,12a~pentahi~
droxi-6-metil-1,11-dioxo-N-{1-lisinmetil). La fracecidn
tetraciclinica protege a la penicilina de la sccidn
de la penicilinasa.

La sal obtenida fenoximetilpenicilinato de 2-naf-
tacencarboxamida~4~dinetilemino-1,4,4a,5,54,6,11,12a~
octahldro-3,6,-10,12,12a~pentahidroxi~6-metil~1,11~
dioxo=N~-(1-lisinmetil) tiene un; férmula empirica de
645H56N6015S y una férmula desarrollada:

CH;

4.
<:3>mcwpc0»NH rsjtgé
j;—N~——-COOH. €0 -NH~CHy= NH-‘CH-(cuz) =NH,
éoo

0 of o ot o

Es un polvo amarillo muy soluble en agua (mayor
que 1,5 g+/1 c.c.). Tiene sabor ligeramente amargo y
es insoluble en la mayor parte de disolventes usuales

como etanol, cloroformo, benceno, éter de petrdleo,

éter.

Punto de fusidn: a 1602 empiezz a descomponer, el

punto final no es claro.
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IR = coincidente con el espersdo.

Andlisis concordante con el tedrico en = - 0,5%.

Los procesos seguidos para su obtencidn han sido
varios y posteriormente se ilustraran con ejemplos -
précticos.

En un primer procedimiento se hace reaccionar si-
multédneamente en un disolvente comin la tetraciclina,
la lisins, el formaldehido y la fenoximetilpenicilina,
en cantidades efuimdléculares, con agitacidn mecénics,

a ‘temperatura ambiente ¢ a 402 C, sin & con entrada de
nitrégeno.

En otro prodedimiento se hacen reaccionar en un
disolvente comin la fenoximetilpenicilina y la 2-naf-
tacencarboxamida~4~-dimetilamino~1,4,4a,5,58,6,11,12a=-
ootahidro-3,6,10,12,i2a—pentahidroxi-6-metil—1,11- dio
¥0=N~(1=lisinmetil) preformado aparie.

Como podra apreciarse en los ejemplos segun sea el
disdvente usado, el producto de reacciép ge alsla de -
distinta manera.

En cualquiera de los dos procedimientos el produc-
$0 obtenido es siewpre el buscado: fenoximetilpenicili-~
nato de 2-naftacencarboxamida-4~dimetilamino~1,4,45,5,
5a,6,11,12a=-o0ctahidro-3,u6,10,12,12a~pentahidroxi-~6-metil-
1,11~dioxo~N~(1-lisinmetil).

EJEUPIO 1

En un matrez provisto de agitador con cierre hermé
tico, refrigerante, entrada de gases y termémetro se di-
suslven 14,6 gr. de DL-lisins y 3,5 gr. de formaldehido
en 350 c.c. de metanol-aguas al 50%; a continuacidén se a=
fiaden 44,4 gr. de tetraciclinag base anhidrida y una vez
lograda la disolucidn, 35 gr. de fenoximetilpenicilina.

Se espera a que todo quede disuelto § se deja aun duran-
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30 minutos.

Se filtra y el filtrado se recoge en uns mescla
de etanil, acetona y éter, obteniendose un precipi-
tado amarillo que se filtra @ la frompa y se lava -
varias veces con éter. Se seca al vaclo durante 8 ho
ras a 4020C.

Ta reaccidn se puede hacer & temperatura ambien
te 6 409C entonces es mejor passar una corriente de
nitrégeho.

Los rendimientos obtenidos oscilan entre el 85
y el 95%.

EJENPLO 2

Bn un matraz andlogo al del caso anterior se 4i
suelven con agitacidn 60,2 gr. de 2-naftacencarboxa
midg-4-dimetilamino-1,4,4a,5,%a,6,11,12a~0ctahidro-
3,6,10,12,12a~pentahidroxi~6~metil~1,11-dioxo~N~ (1~
lisinmetil) preformada anteriormente y 35 gri de fe
noximetilpenicilina en mezcla de 350 c.c. de metanol-
agua al 50%. Se mantiene la agitacidn durante 30 mi
nutos, Se filtra y el filtrado se recoge en mezcla
de etanol, acetona y éter, obtehiéndose un precipi-
tado que se trata igual que en el caso anterior.

Los rendimientos sen del 95%.

Una disminucidn en el tiempo de reaccidn y un au
uento de temperatura hasta 402C., no hacen variar prag
ticamente los rendimiemtos,

EJELPLO 3

Ia reaccidn se hace igual que en el ejemplo 2,

pero, el disolvente es agua y el producto final se

aisla por liofilizacidn.



HOTAS
100 Descrito el invento se declaran nuevas y de pro
pia invencidn las siguientes reivindicaciones:

12) Procedimiento psra la obbencidn del fenoxime
tilpenicilinato de 2-naftacencarboxamida-4-dinetila~
nino-1,4,4a,5,5%a,6,11,12a,~octahidro~3,6,10,12,12a~

105 pentahidroxi=-6-metil=1,11=-dioxo=l~(1~lisinmetil), ca
racterizado por el hecho de hacer reacclonar en un -
miswmo disolvente cantidades sensiblemente equimolécu
lares de fenoximetilpenicilina, tetraclclina, DL 1li-
sina y formaldehido, logrdndose un producto que es =

110 el fenoximetilpenicilinato de 2~naftacencarboxamida—
4-Qimdtilamine~1,4,4a,5,5a,6,11,128~0ctahidro~3,6,10,

12,12a=pentahidroxi=6-metil~1,11=dioxo~N=~(1 lksinme-

til).
- .
115 hye, O
Q ~CHy = CO~ th'r cils
‘ICOOH- co-uu—cae.wu—cm(c‘ﬁ.)-uuz
COON
L. "
120 28) Procedimiento para la obtencidn del mismo com

puesto descrito en la reivindicacidn 18, que se carag
teriza por reaccidn entre la fenoximetilpenicilina y
la 2-ndbacencarboxamida—-4-dimetilanino-1,4,4a,5,5a,606,
11,12a~0ctahidro-3,6,10,12,12a~-pentahidroxi~6-metil~
125 1,11-Gioxo-l~(1-1isinmetil) preformada antes, en me-
tanol-sgua y aislamiento del producto de reaccidn por
precipitacidn en mezcla de etanol, acetona, y éter.

¥ Procedimiento para la obtencidn del mismo com—
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puesto reivindicado en 12 y 28, pero usando como di
solvente agha y aislando el producto de reasccidn por
liofilizacidn.

48) Procedimiento de obtencidn de fenoximetilpe~
nicilinato de 2-nsftacencarboxamida—4-dimetilamino-
1,4,48,5,52,6,11,12a~0ctahidro-3,6,10,12,12a-pentahi
droxi-6-netil-1,11-di0x0~-N=(1~lisinmetil).

Todo ello segin queda descrito y reivindi
cado en la presente memoria gue consts de seids hojas

mecanografiadas por une sola de sus oaras

Madrid, a 8/ga§§eptiembre de 1.965

Lo L
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