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Correspondicnte a una Patente de Invencidn, por
20 alios, para todo el territorio espaiiol y pro-
tectorados, por: "PROCEDIMIENTO DI OBILNICION DE
( 5-iETIL-3-FENIL-4-IS0XAZ0LIL) PINICILINATO DE
2NAFTACENCARBOY AL DA=d ~DIMSITTANINO-1 , 4,48, 5,
5a,6,11,12a=0CTAHIDRO~3, 6,10,12,12a~PuNTAHIDRO-
AI~6-METII~1,11+DICK0-N ( § 9 6 7 )- [ [4-£-HI-
DROXIETIL)~-1~PIPSRACINIL ) I«'IETIL—-] "; a favor
de Don CONRADO IMOLCH VAZQUEZ, de naclonalldad eg
pafiola, residente en Barcelona, Avda. José Anto-

nio, 512.=

Con el fin de hallar nuevos compuestos antibidticos,
henos encaminado nuestros esfuerzos a la obtencidn de -
una nueva mélecula que englobe a dos antibidticoa de muy
amplio espectro como son la penicilina y la tetracicli-

na. Para la realizacidn de nuestrs idea hemos escogido
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una pehiecilina recienbemente descubierta, la (S-metil-3-
fenil-4~isoxazolil) penicilina, que puede scr administrads
por via oral y que es activa frente a los estafilococos
resistentes, como tetraciclina hemos elegido la 2-nafte=-
cencarboxanida-4{-dimetilanino-1,4,42,5,5a,6,11,12a=0cta~
hidro-3,6,10,12,12a-pentanidroxi=6-netil-1,11-dioxo-N (4
94 7)- [4-{2—hidroxistil)~1-piperacinil.) metil- que
es una tetraciclina, extremadamente soluble en sgua.

La reaccidn entre el doido (5-metil-3-fenil-4-isoxazo
1il) penicilinico y la tetraciclina soluble anfes nombra
da, nos conduce a la formacidn de una sal que ez el (5~
netil=3-fenil=~4~isoxazolil) penicilinato de 2-naftacen~
carboxamidg=-4~dimetilamino-1,4,4a,5,%a,0,11, i2a=0ctahi-
dro-3,6,10,12,12a~pentahidroxi=s-netil=1,11~dioxo-N (J 9
§ 7)- [ 4-(2-hidroxietil)-1-piperacinil | metil- de £ér-

zula empirica Cygle 0,5 ¥ do £érmila desarrollada (a
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E1l compussto obtenido es un polvo amarillo, de sabor
anargo, soluble en agus y en mebanol, menos soluble en -
etanol y précticamente insoluble en benceno, ¢ter de PE=-
troleo y éter etilico.

Punto de fusidn : 153-1602 ( desc.)
[e(]D = «73,3 ( 1% mebtanol )
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IR : aparecen las bandas espexsdas.

Andlisis concordanie con el tedrico en unﬁro,s%.

Se han seguido warios procesos de obtencidn, obtenién
dose giempre el (5-metil-3-fenil-4-isoxazolil) penicili-
nato de 2~naftacencarboxamida-4~dimetilamino-1,4,4s,5,5%a,
6,11,12a~octanidro-3,6,10,12,12a~pentanidroxi-6-metil-1,
11~dioxo-N (6 9 & 7)- [4—(2-hidroxietil)-1-piperaoinil]
mebil-.

Segin un primer proceso pusden introducirse en un Gi-
solvente comin, cantidades equinmoléculares de B ~hidroxi~-
etilpiperacina, formaldehido, tetraciclina y (5-metil-3~
fenil-4-isoxazolil) penicilina, calentado hasta 40°C, con
agitacidn y con § sin corriente de nitrdgeno. Las sustan~
cias pueden adicionarse en distinbas elapas.

Segin un segundo proceso, se introduce la dnics varian
te d: sustitulyr el formaldehido por browuro de metilenoc.

Segin el tercer proceso, se hacen reaccidnur en disolu
cidn cantidades equimoléculares de 2-naftacencarboxandda-
4-dimetilanino=1,4,4a,5,%a,0,11,12a~0ctahidro-3,06,10,12,
12a~pentahidroxi-6-~matil=1,11=dioxo-ll (8 9 6 7)~ [ 4~(2-
hidroxietil)-1~piperacinil] metil- y de doido (S-nmetil-
3-fenil-4-isoxszolil) penicilinico. La temperatura de reac
cidn es de 402, aunque puede hacerse a temperstura ambien
te. Se necesita una asgitacidn mecanica y puede usarse at-
mésferda de nitrdgeno.

Segin lz nsturaleza del disolvenbte usado, el produc-
to de reaccidn se aisla segin téonicas diferentes. Aufl -
cuando el disolvente es orgénico el producté se prepipi=-
ta con éter y se filtra, en cambio cuando el disolvente
&8 sgua, el producto se aisla por liofilizacidn.

Seguidemente se llustran 1los procesos seguidos con -
unos e¢jemplos précticos.

&d 5. PLO 1
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En un natraz proviato de agitador, refrigerante, en-
trada de gases y termdmetro, se disuelve 13,26 gr. de ﬁ
~hidroxietilpiperacina y 3,5 de formaldehido (en forma
de solucidn al 40%) en 400 c.c. de metanol, por sgita—
cidn y calentamisento de los dos reactivos hasta 602, -
Una vez lograda la disolucidn se enfria a 402C y enton
ces se afladen 44,4 gr. de tetraciclina base anhidra, la
nezols reaccionambe se calienta a 402 durante una hora
v entonces se afiaden 40,1 gr. de (5-metil-3-fenil-ij-isaa
zolil) penicilina, continuandose la agitacidn y el calen
tamiento durants 45 minutos.

La mezcla reaccional se filtra poxr si he quedado al-
gin residuo insoluble y el filtrado se recoge en 900 c.c.
de éter. Se obtiene un precipitado amsrillo que se fil-
tra a la trompa, lavandose luego varias veces con éber.
Se geca al vaolo (1mm.) durante 8 horas a 40¢C. E1 pro=-
ductvo obtenido resulta ser el (S-metil—3-fenil—4—isoxazg
1il) penicilinato de 2-naftacencarboxaride-4-dimetilani-
no-1,4,4&,5,5a,6,11,12a~octahidro~3 §1¢, 131 2a~pentahidro~
xi=-6-metil-1,11-dioxo-1 (8 9 & 7) { 4~(2~hidroxietil)-1-
piperacinil ) metil-.

Rendimiento 90-92%.

La reaccidn se hace con corriente de nitrdzeno.

EJEIPLO 2

En un matraz como el usado en el ejaplo 1, contenién-
Go 400 cc. de metvanol se inisroducen sinulidneamente 13,26
&re. Ge B ~hidroxietilpiperacina, 33,4 gr. de bromuro de
metlleno y 44,4 gr. de tetraciclina bese anhidra, se agi
ta, calentandose durante 90 minuiosy a le bemperatura de
402C,

A continuacidn se afisden 40,1 gr. de (5-metil-3-fenil~
4-igsoxazolil) penicilina, manterdiendo la agitacidny la tem

perature durante medis hora mds.
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Para separar el producto formzdo se sigue un procedi~
miento idéntico al del ejemplo 1.

Rendimiento 85-39%.

Se pasa una corriente de nitrdzeno.

BEJEMPIO 3

En un mstraz, se disuclven 58,6 gr. de 2-naitacencar-
boxamida=~4-dimetilarino-1,4,48,5,58,6,11,12a~0ctahidro~3,
6,10,12,12a~pentahidroxi~6-metil=1,11 dioxo-¥ (§ 9 § 7)~

[ 4-(2-hidroxietil)-1-piperacinil |metil- en 300 c.c.
de metenol y se afiaden con agitacidn mecanica 40,1 gr. de
(5=1etil-3~fenil~4~isoxezolil) penicilina.

48e continua agitando hasta disolucion completa y lue-
go 30 ninutos més.

Se filtra para eliminar cualguier residuo y el filirs
do se recoge en 900 c.c. de éter, obteniendose un preci-
pitado emarillo que sa filtra, lava y seca cowo en los -
ejemplos enteriores.

Rendimiento 95

BJELPLO 4

Se opera igual que en el ejeuplo 3, pero usando como
disolvente agua., el (5-metil-3~fenil-d-isoxazolil) peni
cilinato de 2-naftacencarboxanida-4-dimetilanino-1,4,4s,
5,5a,6,11,12a-o0ctahidro--3,6412] 2a~pentahidrozi-o-mnetil-
1,11-aioxo-N (8§ 9 & 7)- [ 4-(2-hidroxietil)-1-piperaci-
nil Jmetil- se aisla por lioifilizacidn.

Descrito el ilnvento se declaran nuevas y de propia in
vencidn les skhgulentes reivindicacilones:

1) Procedimiento para la obtencidn del (5~metil=3~Le~
nil-4-isoxazolil) penicilinuto de 2-naftacencarboxamida-
4=-ddmetilanino-1,4,4q,5,5a8,6,11,12a~0ctshidro=-3,6,10,12,

12a~pentahidroxi~o-metil-1,11=~dioxo~ll (6 9 & 7)=- ['4-(2—
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hidroxietil)—1—piperacini1:)metilw caracterizado por ha=-
ger reaccionar en un mismo disobvente, cantidades gquimo-
léculares de % ~-nidroxietilpiperacina, forigldehido, fetra
cilina y(5~mebil~3-~fenil-4-isoxazoiil) penidlina, obtenien
dose un producto que es el(5-metil-3-fenil-i-isoxazolil) ~
penicilinato de 2-naftzcencarbozamide-~4~dinstilamino-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a~octahidro~3,6,10,12,12a-pentahidroxi-G6-
netil=1,11=dloxo-H (6 9 6 7)— [ 4~-(2-hidroxietil)-1-pipera

cinil] netil- de féramlae : -

ey
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2) Procedimicnto psrs la ovtencids del compuesto de la
reivindicacidn 1, que consisite en hmcer reaccionar en un di
golvente comin, cantidades equimolécularss de B—hidroxieti%
piperacina, bromuro #e metileno, telraciclina y(5-metil-3-
fenil-4-isoxazolil) penicilina.

3) Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por el hecho de que el disolvente en el que ss
realiza la reaccidn es metanol, y de que el producto se ais
la porprecipitacidn mediante éter y filtracidn.

4) Prodedimiento de acusrdo con la reivindicacidn 1, ca-
racterizade por el hecho de que el disolvente comin es agua
y que el producto se aisla por lifiizacidn.

5) Procedimiento por el que se hacen reaccionar en agus

o en metanol cantidades equimoléculares de 2-naftacenc:rbo-
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xamido-4~dimetilamino-1,4,44,5,52,6,11,12a-0ctahidro~3, 6,
10,12,12a-pentahidroxi-t-metil=-1,11=dioxo-N (§ 9 & 7)=-

L4-(2-hidroxietil)-1-piperacinilz]nwtil— v (5-netil-3-
fenil-4-isoxazolil) penicilina aisléndose el producto (5-
metil-3-fenil-4-isoxsz01il) penicilinato de 2-naftacencar—
boxamido-4~-dimetilamino-1,4,45,5,%a, 0,11,12a~0ctahidio~3,
6,10,12,12a~pentahidroxi=G=metil-1,11,~dioxo~-I (84 7)~ [4-
(2—hidroxietil)~1-piperacinil:)metil« por precipitacidn
con éter & liofilizacidn.

6) Procedimiento de obtencidn de (5-metil-3-fenil-4-iso
xazolil) penifilinzto de 2-naftanencarboxamida~4-dimetila-
nino-1,4,4a,5,58,6,11,12a=0e¢tahidro~-3,6,10,12,12,a-pentahi=-
droximGemetilel,11-dioxo=ll (§ 9 & 7)- L 4-(2~hidroxietil)-
1-piperacinil ) metil-

Todo ello tal como se describe y reivindica en ls pre-
senie meimoris deseriptiva, que consta de siete hojas meca—
nografizdas por una sola de sus caras, debidanmente numera-

dase.

Hadric, a 21 peptiembre de 1965




	Bibliographic data
	Description
	Claims



