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Premgangsméte ved fremstilling av disubstituerte piperazinderivater
med antibiotisk virkning.

Tillegg til patent nr. 106.689

Hovedpatentet angar en ffemgangsméte ved fremstilling av
nye, vannoppldselige disubstituerte piperazinderivater med antibio-
tisk virkning ved Einhorn-kondensasjon. ‘

Det har vist seg at forbindelsene av formel I:
//CHZ - CH2\\ .
R - CO - NH - CH, - N\\ : ‘//N - CH, - NH - CO - R
CH, - CH2 '
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hvor R-CO-NH- er en tetracyclin-, klortetracyclin- eller demethyl-
tetracyclinrest, kan fremstilles 1 en smrlig ren form og fri for
forurensninger, nar tetracyclin, klortetracyclin eller demethyl-
tetracyclin, henholdsvis et salt derav, omsettes med en forbindelse
av formel II: ’

. _CH, - CH2\
X -CHy, - N . N - CH - X
- cH cq/ | '
2 2 Il

hvor X er sulfonanido, amido, inido, N-alkylanido eller alkoxy.

I tilfelle av tetracyclin er det s®rlig hensiktsmessig & anvende
et derivat -som er substituert med en aromatisk sulfonamidogruppe,
f.eks. p-toluensulfonamidogruppen. ‘

Reaksjonen utfores fortrinnsvis i nerver av et organisk
oppldsningsmiddel fortrinnsvis i alkohol ved verelsetemperatur
eller ved médtelig oppvarmning ved ca, 30 - 40 C

ReaRSJonsproduktet kan felles fra reaksgonsblandlngen,
f.eks. ved tilsetning av et passende opplosnlngsmlddel, f.eks.
ether eller petrolether.

Videre enkeltheter ved fremgangsmiten vil fremgd av eks-
emplene.

Eksempel 1

34,2 g p-toluen-sulfonamid og 19,4 g piperazinhexahydrat
ble opplést i 450 ml alkohol. Oppldsningen ble filtrert, hvorpd
20 ml av en 37%-ig formaldehydopplésning ble tilsatt. Der dannet
seg straks et bunnfall. Reaksjonsblandingen fikk std noen timer
og ble filtrert. Bunnfallet ble suspendert i 300 ml 50%-ig alkohol,
filtrert og vasket med alkohol, Det torre produkt foreld i form av
hvite krystaller som var praktisk talt uoppldselige i varnn. Man: fikk
41 g N,N'-bis- (p toluen- sulfonamldo—methyl)-plpera21n.‘Smeltepunkt
196 C.

11,30 g av dette produkt ble omrort. med 24 »9 g tetracyclin-
hydroklorid, 110 ml benzylalkohol og 60 ml metharnol i 2 - 3 timer
ved verelsetemperatur og derpa~ved 30 - 40° C, inntil man fikk en
opplosning. Oppldsningen ble filtrert, hvorpd 800 ml ether ble til-
satt under omrtiring. Reaksjonsblandingen ble avkjolt i 2 timer ved
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HOC, filtrert og det faste stoff ble vasket to ganger pd filteret
med en blanding av ether og alkohol og tilslutt avsuget med ether.
Produktet ble straks innsatt i en eksikator, hvorpd det ble be-
fridd for vedheftende oppldosningsmiddelrester ved nedsatt trykk.
Produktet ble lufttdrret ved verelsetemperatur. Man fikk 26,8 g
N,N'-bis-(tetracyclino-methyl)-piperazindihydroklorid ("piper-
cyclin”). Produktet inneholdt 8,1% fuktighet. Det var et lysegult
pulver som oppldéstes utmerket i vann. Analyse: N% = 7,82, (beregnet
7,84), HC1% = 6,86 (beregnet 6,80).

Eksempel 2

49,5 g succinimid og 48,5 g piperazin-hexahydrat ble opp-
lost 1 600 ml alkohol og 150 ml vann. Oppldsningen ble.filtrert
hvorpd 60 ml 38%-ig formaldehydopplosning ble tilsatt under omror-
ing. Efter noen timers henstand ble det utfelte produkt frafilt-
rert, vasket med 2 x 150 ml 80%-ig cthylalkohol og med 200 ml ethyl-
alkohol og torret. Man fikk herved 71 g N,N'—bis—succinimido-methyl)—
piperazin med smeltepunkt 253°¢ (spaltning).

Analyse: N = 18,144 (beregnet: N = 18,18%).

Det sdéledes erholdte produkt~ble overfdrt til pipercyclin-
dihydroklorid ved omsetning med tetracyclin-hydroklorid ved frem--
gangsmaten i eksempel 1.

Fthalimid kan ogsd anvendes istedenfor succinimid ved -
utférelse av ovenstiende reaksjon.
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Patentker av

Modifikasjon av fremgangsmaten ifdlge patent nr.
106.689 ved fremstilling av forbindelser av formel 1I:

R ~-CO - NH - CH2 - N N - CH

CH2 - CH2

5 - NH - CO —'R

hvor R-CO-NH- er en tetracyclin-, klortetracyclin- eller demethyl-
tetracyclinrest, karakterisert ved at tatracyclin,
klortetracyclln eller demethyltetracyclin henholdsvis et salt der-

- av, omsettes med en forblndelse av formel II:

_-CHy = CHy .
X—CH2—N | N - CH, - X
\CH2 - CH2/ o oI

* hvor X er sulfonamido, amido, imido, N-alkylamido eller alkoxy,

fortrinnsvis aromatisk sulfonamido.

~Anfgrte publikasjoner: -~
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