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HMENORIA DESCRIPTIVA
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Correspondiente a una Patente de Invencidn, por 20
afics, para todo el territorio espafiol y protectora-
dos, por: "PROCEDIMIERTO PARA LA OBTENCION DE FENO-
XIMETILPENICILINATO DE 2-NAFTACENCARBOXALIDA-4~DINME~
PILAMINO-1,4,4a,5,5a8,6,11,126~0CT4AHIDEO~3,6,10,12,12a~
PENTAHIDROXI-6-METTIL~1,11~-DIOX0-N (4 9 ¢ 7)-( 1-PIRRO-
LIDINIETIL)-; 4 favor de Don CONRADO FOLCH VAZQUEZ,

de nacionalidad espafiols, residente en Barcelona.~

Avda. Josd Antonio nf® 512.-

Cono es sabido la peniciline no es activa frente a

los gérmenes productores de penicilasa, lo que limita
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notablemente su campo de accidn. Se han ideado dietin
tos métodos para proteger la penicilina de la accidn
destructora de la penicilinasa.

Nosotros henmos pensado obtener'un compuesto antibid
tico que fengs un espectro antibacteriano lo mds amplio
posibles para ello se ha buscado un compuesto gue en su
misma molécula englobe la penicilina y la tetraciclina,
de manera tal que la fraccidn tetraciclinica proteja a
la fraccidn penicilinica de la accidn de la penicilina-
sa.

Por otra parte deseabamos que el compuesto fuese so-
luble en agus paras poder ser usado por via parenteral.

Para lograr los fines propuestos hemos escogido una
penicilina sintética de potente actividad, la fenoxime-
tilpenicilina 6 Penicilina V. Esta penicilina se ha he-—
cho reaccionar con una tetrasciclina modificsds, muy so-
luble en agua, la 2-naftacencarboxamida-4-dimetilamino-
1,4,48,5,58,6,11,12a~-0ctahidro-3,6,10,12,12a~pentahidro
Xi=6-metil-1,11-dioxo-N (é 9 S 7)=(1-pirrolidinmetil)-.

La sal obtenida fenoximetilpenicilinato de 2-nafta-
cencarboxamida-4—dimetilaminb~1,4,4&,5,5&,6,11,123~0cﬁ§
hidro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi~6metil~1,11=dioxo-N -~
(6 9 6 7)-(1-pirrolidimmetil)- tiene una formila empiri
ca Oy3fgyN 0,45 ¥ una férmula desarrolada ( a titulo in

dicativo se supone la sustitucidn en N ).
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La sal obtenida es un polvo amarillo claro, de sabor

algo amargo, muy soluble en agus, soluble en metanol, -
menos soluble en etanol, insoluble en cloroformo, bence
no, éter de petroleo y déter etilico.

Punto de fusidn 150-1522 ( desc.)

D : —49,749 (solucidn al 1% en agua)

IR concordante con el esperado.

Los procedimientos seguidos son varios y serdn ilus-
trados posteriormente con ejemplos précticos.

Un primer procedimiento consiste en hacer reaccig
nar en un disolvente comin cantidades estequiométrica-
mente equimoleculares de femoximetilpenicilina, pirroli
dina, formaldehido y tetraciclina & una temperatura de
408C con agitscién mecanica y corriente de nitrdgeno.

'Otro procedimicnio se basa en la reaccidn de canti-
dades equimoléculares de fenoximetilpenicilina y de 2-
naftacencarboxamida~4--dimetilanino-1,4,42,5,5a,6,11,12a~
octahidro~3,6,10,12,12a~pentahidroxi~6-netil~1,11~dioxo-
N (6 9 6 7)=(1-pirrolidinmetil)~. La reaccidn puede desa
rrollarse en callente a 40%C ¢ también en frio. EL disol
vente uszdo puede ser agua y en este caso el producto de
reaccidn se aisla por liofilizado, o un disolvente orgd
nico como metanol, en este caso el producto se¢ alsla por
precipitacidn con éter.

Tento en un procedimiento como en el otro los produc-
‘tos pueden adicionarse en efapas suceslvas o de una sola
vez. Los rendimientos varian reletivemente poco.

Seguidamente se ilustran los dos procedimlentos con -
ejemplos.

BJEWPLO 1
En un matraz de cuatro bocas provisto de refrigerante

de reflujo, de agitador con cierre hermético, de entrada
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de nitrégeno y de termdmetro, se disuelven 7,1 gr. de

pirrolidina y 3,5 gr. de formaldehido (en forma de s§
lucidn al 38%) en 260 c.c. de mebtanol mediante calen-
tamiento a 609C y agitacidn. Despues de 45 minutos se
empieza a enfriar ¥y cusndo se llega a 402C se alladen
con pequefio intervalo 44,4 gr. de tetraciclina anhidra

¥y 35 gr. de fenoximetilpenicilina anhidra. . Ia mez-
ola de reaccidn se calienta durante dos hovas a 40%C,
Ia total disolucidn se logra embes, hacia los 35-40 -
rinutos.

A oontinuacién se filtra y el filtrado se recoge ~
sobre 500 c.c. de-éter arhidro con 1k que precipita
un sélido amarillo. Se filtra al vecio y se lava €l =
precipitado varias veces con dter. El producto obteni-
do se seca al vacio (2 m.m.) durante 8 horés a ls ‘tem~
peratura de 402C,

El andlisis y el espectro IR confirman la obtencién
del fenoximetilpenicilinato de 2-naftacencarboxamida-
4= dimetilamino-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-0ctahidro~3,6,10,
12,12a~pentahidroxi-6-meyik-1,11=dioxo-N (6 9 ¢ '7)-
(1~pirrolidinmetil)=-. La cantidad obtenida es de 8(; 2
gr. que representan un rendimiento del 91%.

EJBLIPIO 2

En un matraz como el del ejemplo anterior se disuel
ven 53 gre. de 2-naftacencarboxamida-4~dimetilamino-1,4,
48,5,58,6,11,12a~00tahidro~3,6,10,12,12a~pentahidroxi-
6~metil=1,11~dioxo~N (§ 9 & 7)*(1~pirrolidinmetil)— en
200 ¢.G. de metanol, A continuacidn se afiade 35 gr. de
fenoximetilpenicilina anhidra y se sgiba hasta la diso-
lucidy completa. Se deja durante 45 minutos y se filtra
Bl filtrado se ravge Ep;éter obteniendose un precipita-

do amarillo que se filtra a la trompa y se lava warias



100 veces con éter. Bl andlisis y el IR son coincidentes con
el producto obtenido en el ejem@lo 1. la reaccidn se puede
verificar a 40°C § a temperatura ambiente. Los rendimientos
oscilan entre el 86 y el 95%.

EJEMPLO 3

105 Todo se hace como en el sjemplo anterior, pero se usa
como disolvente agua y el producto des reaccidn se aisla -
por liofilizsdo. Se oblbiene un polvo amarillo de las mis=~
mas caracteristicas que an los casos anberiores.

NOTAS

110 Descrito el presente invenlto se declaran nuevas y de
propia invencidn las siguilentes reivindicaciones:

4) Procedimiento para la obiencidn de fenoximetilpeni-
cilinato de @-naftacencarbuxaemidag-4-dimetilamino-1,4,4a,
5y58,6,11,12a~-0ctahidro-3,6,10,12,12a~pentehidroki~6-me~

115 +$il-1,11-dioxo~-N (8 9 4 %)-(1-pirrolodinmetil)— caracte~
rizado porque se puede reaccionar cantidades equimolecu-
lares de fenoximetilpeniciiina, pir;blidina, formaldehi~-
do y tetraciclina, en en disolvenie comun obieniendose el

producto buscado.

120
,’C”3
pH \CH‘!,
CH=
~Cily~cO-NH cHia
Orarcon(fE, Q‘“ -
8 cue
t
(M
125

2) Procedimiento para la obtencidn de fenoximetilpeni-
cilinato de 2-naftacencarboxamida~{-dimetilamino-~1,4,4a,

130 $il~1,11~dioxo-N (6 9 6 7)-(1~pirrolidinmetil)-caracteri-
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zado porque se hacen reaccionar cantidades equimolécula-
res de fenoximetilpeniciling y de 2-naftacencarboxamida-
4~Qimetilanino~1,4,4a,5,5a,6,11,12sy0ctghidro-3,6,10,12,
12a-pentahidroxi-6-metil~1,11=dioxo~N (5 9 8 7)=(1-pirro
lidinmetil)~ en metanol, obteniéndose el producto desea~
do que se precipita con éter y se filtra.

3) Procedimiento para la obtencidn de fenoximetilpeni~
cilinsto de 2-naftancencarboxamida-4i-dimetilamino-1,4,4a,
5,58,6,11,12a~0ctahidro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi~6-me~
$il=1,11=dioxo=N (8 9 & 7)-(1-pirrolidinmetil)- caracteri-

zado por el hecho de que el disolvente comin es agua ¥y el

“producto se aisla por liofilizacidn.

4) Procedimiento para la obtencidn de fenoximetilpeni
cilinato de 2-naftacencarboxsmida-4-dimetilemino-1,4,4a,5,
5a,6,11,12a~0ctahidro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi-6-metil-
1,11-dioxo=N (& 9 & 7)=(1-pirrolidinmetil)-.

Todo ello segln queda descrito y reivindicado en la pre
sente memoria que consta de seis hojas mecanografiadas por
una sola de sus caras.

]
ladrid, a 11! ¢ \Septienbre de 1965
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