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U3-0R1A DESCRIPTIVA
ene se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE D E INVEEKECIOR
formulada si 6 de Julio de 1950, bajo el He 193814,
en
ESPADA
por VEIRTE naos
a nombre de L~/ELS KEMISKE FABRIK VED A. KONGSTED, entidad

danesa, establecida .en 19, Br%nsh%jvej, Copenhague, Dinamar-

ca, por:
"DH METODO PARA LA PRODUCCION DE A~IHOESTERES DE
PENICILINA".
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Este invento so refiere a amino esteres do penici-
lina y sales y compuestos aménicos cuaternarios de estos es-

teres.

Se han hecho diversas tentativas paro esteriflcar
el grupo carboxilo le lo penicilina. EI método comin de ha-
cer reaccionar la sal de plata con un yoduro de alcohrlo no

opera, pero se han preparado algunos esteres sencillos tra-
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tundo penicilina jlor~icon niaso-..lIéanos.

En el J. A. 0. S., 70, pug. 2%$64-66 (1043) se des-
cribe un fiatoco de convertir el runo curboxilo de bencil pe-
nicilina en un ¢runo basico ".inmuido el anhidrido de bencil
penicilina, haciendo reaccionar este anhidrido con y3-dime-
tila-ninoetanol y aislando el y~-di“etiloninoetilcster en la
forma de su hidrocloruro cristalino. Sin emborno, la prepa-
racion del anhidrido de bencilpenicilina os dificil, y hemos
comprobado que es imposible reproducir los resultados que se
dice se obtienen cu esto método conocido.

Un objeto del presento invento eo le ereccidn de
un método nuevo y util paro producir actores cm.inoalcohdli-
cos de penicilina, y calos y compuestos aménicos cuaternarios
ce dichos aminouesteres, por el cual se evito lo iInconvenien-
cia de procurar previamente el anhidrido de penicilina, y los
enteres y derivados de loe mismos se preparan facilmente con
bucrc: rordimi/;trr.

Otros objetos del invento con Ir creacién de va-
riar sustancies nuevas y Utiles qu® ron esteres aninoalecho-
licos do penicilina, orino d— dichos *ptaren aminoelcoh6li-
cor y co-"-iu™tor aménico,o cu .t~ rrerlon da lo~ nismoe. Mas
especialmente, <1 invente na refiere r loo nuevos sustancias
especificados en lo/quo sigue.

Un objeto particular del invento lo constituyen
nuevos rolas dificilmente solublede interes r-iro-Icohélicos.,

nuestro método "ajorado corvi..te, en une realiza-
cién, en hacer reaccionar.una s 1 de penicilina con un holu-

ro do r-irr, terciaria do 1c formula que i1aeyo se especifico.



1 938 14

Bntn reaccidén re a cabo f"cilnor.te, y el *cter resul-
tante puedo separarse conY™.iente-ente r,"radiando un acido po-
ra tur-.i" una sal. n.l<;was da as+-3 s.Ins -un fscil™-ntc so-
lubles y. spua y pueden u.'d“— "irect ™"™t-. p :rs 1- inyecciodn
psrentcrul do p~ricilinn Airn"lt , y.i pur p,-ancon el alono e-
focto udiitibuctcriono pu- correrponde al contenido en ocniei-
lina. don oso~ci sI™'!-nto y-r.tsjosoo -

cientos sU- no puodor rusia tir Ir sccr 6n r

(vivo s oni'I™idules del cororén) y O*%c

siuui®uto, sor trstndos cor por cX*Sk-

Otros de Irr ruilos, -nacer: Isi 1 lo- U™.

iicil-ort- sslubl -S -—~ y yer- camsiguiente -a. espacial—

TTCF s"-tu-P"V. ru iy -osi&. ra 1s s~ 3e suspensiones, en

cuyo ciso tor.drsn un -r-oto _rolarY®¥'S. |yunss do les sales
sor o.p;Cn"™ ="+ cristslir,ur, 1 *a- _ y_ rs- s. ,— = *—
oes en j'or.s —.ofr , , re in ——&*rr ¢ o0 1— sales tienen
e”r*no efecto sntib ot-ri:ro rrrerromde ol del contenido

en p~uicilirs.
En otr: r- lia.or6n. d" re- ULk m -
privara un :nbidnido pinto d+ penicilina y un
rlico alifoético, y i " isc”ros rascelo -ar ¥ nhioriao
to con uns s-in tsroiri'io radYs, un yruno ]
a.lcohdr.ico.
Er la =" 1L rm i-"criacidén oo T"atolla-
da do ru-stro invento junto con ..lyuno-" insultados d~ onsc-
.e0s cor un .--'so Ost-'r d- cuerdo cor *1 invento y
" es ilustr do por cierto zar-aro de erplos, pero

dsr a crtsrdrr ar”™ su. nodo al.amo pPusa' considerar-
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HAncilp-ricilirr r 1™ uir. -eocu. *' i"-uicrlinisproaGicidro per
cultivo ord-."; loe onino "otoreo pueden prernurse en I1-
ro™-." oipur™ut”.

So porr .. Yurp ™~rr iou P~ricilind soédico o se di-
suelve en un oyente d- dilucidon -decurso, tul cono rcotona,
dindtil; ootruii: o totruhidrofurrro, y ce afiade un encuno de
ciulcohilarir.oulcoii.ilo, iorpvn de 1c curl Ir novelo se -S.u
ti-"uc of ropero n Ir tor.p-ircturn endiente, con opitrcidén por
urcudidur o removido, of -s i.occaurio, rrrtr que puedo tor-

—ir dr Ir uipuivrte rorooi-o6n:

CgH™Cin.COLi-CH

co Ha X

donde X er rrlé6 nrc, Ri en un residuo clcohilico divulento
- R? \Y; Rp con alcohilo_ o uralcohilc o y R'b' junto cor el
atono do ritréinuo pormn nr. ir.illo fi-terociclicc tol coro
or loo piporidinos, morfolinro o piporreinus.

Do le n"u.cl de reaccion re irlo el aster cono
t"-1 o cono una sol con un &cido organico c inorganico.

d¢ 1 ereo or qide aadei ; Ir for-iuciéon de un
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conpuesto aménico cuaternario, hacemos reaccionar un amino
ester de penicilina, por ejemplo, benoil penicilina, con un
compuesto ¢el tipo

R4 *Y
onde representa alcohilo e Y un residuo de acido, tal co-

mo haldégeno, con preferencia yodo. La reacciéon tiene lugar

como se ilustra, a continuacion:

,CK=
CgHACH~ . COliHCH 3
ACHA
P
cOo . N ¢E.
"*ACOO-R™N.N< + R4 Y
R.
CgHMCH™N .comen - CE
1 "CH.
.CO - N CH )
C00 - Rj.N

La sal sodica de penicilina usada en la reaccioén
puede ser sustituida por otra sal metalica o por una sal de
penicilina con una amina terciario, tal como trietilamina o

procaina .

Como ejemplos de haluros de ominas terciarias cue
pueden usarse en nuestro método, y los radicales de los cua-
les forman la parte alcohdélica de los nuevos esteres, pueden

mencionarse los siguientes. Cloruro de dietilaminoetilo, cio-

ruro de metillaurilaminoetilo, cloruro de dimetilaminoetilo,
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dimetilamino-2-cloro-propano, cloruro de benciletilaminoeti-
lo, cloruro de bencilmetilaminoetilo, cloruro de dibencil-
aminoetilo, N-(~-cloroetil)-piperidina, y N-(/3 -cloroetil)-

morfolina. N

Importantes propiedades caracteristicas de las nue-
vas sustancias de acuerdo con nuestro presente invento se i-
lustran por los siguientes ensayos bioldégicos que se realiza-
ron con hidroyoduro de ester dietilaminoetilico de penicili-
na en suspension en una mezcla acuosa de fosfato de carboxi-
metil celulosa (denominada preparado A en lo que sigue). Es-
tos ensayos muestran que en ciertos aspectos el preparado A
es muy superior a los preparados de penicilina hasta ahora
conocidos, porque se acumula especialmente en los tejidos pul-
monares. Esto queda demostrado por lo que sigue:

25.000 unidades de preparado A se disolvieron en
2.5 cc. de solucion salina, y la soluciéon se inyecté a un
conejo de iIndias. A otro conejo de iIndias se le inyectaron
25.000 unidades de bencilpenicilina en 2,5 cc. de solucién
salina. Ambos animales fueron sacrificados media hora mas
tarde , y las concentraciones de penicilina fueron determi-

nadas en la sangre, el higado, el bazo y los pulmones. Los

resultados se dan en la Tabla |I.

Tabla |
Preparado A Bencilnefaicilina
Relacion or-

unidades Relacion d6rgano/sangre unidades gano/sangre,
Sangre 13 L 28,5 |
Pulmon 52,6 g,%a 1(8),84 ' 6,36
Higado 3,12 , ) : 31
Bazo 1,44 0,11 2,25 8,88
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Esto muestra que el preparado A da una menor con-
centracién en la sangre que la benCilpenicilina, pero que da
una concentracion cinco veces mayor en los pulmones. Esta
acumulacién en los pulmones es muy iImportante en el trata-
miento de infecciones pulmonares y se muestra ademds en los
siguientes experimentos, donde el preparado A se compara con
la penicilina procainica.

Los experimentos se realizaron mediante prepara-
dos que dan un efecto de depésito ligero asi cono uno pro-
nunciado. Los resultados se dan en las Tablas 11 y 11I.

Tabla 11
Efecto de depdsito ligero

100.000 unidades de preparado A en suspension en 4 cc. de
solucion A

> media hora Y " "Gna hora "~ dos horas.
unida-  rela- r unida- rela-  unida- rela-
des cion™ I des cion des cion
sangre 24 1 28.6 1 1
pulmones3 124 5,2 ¥ 118 4~ .1 éE,S 1,7
Higado 1 7.d. 0,3 j H,2 0,39 6,08 0,35
Bazo 1 3.3 0,14 y 3.9 013 2,2 0,12
100.000 unidades de penicilina-procainica en suspensioén en
4 , ¢ ¢ s0Jqcion salina inyectados"subcutaneamentee _
media hora una hora dos horas
uni- rela- rela- uni- rela-
;dades cion ciodn dades cion
Sangre , 4% 1,0
Pulmones? 16 o >0 23 8" 16940

Higado t 9.7 o’gg

0,43
Bazo i 2,2 0,05 0:88 Ifm 0,05
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Babia 111
Efecto de depdsito prolongado

100.000 unidades de preparado A en suspensioén en 0,5 c.c. de
solucion salina

ﬂeEI'
| una hora ! seis horas j nueve horas
{uni- " reia- i uni- 1 rela-j uni- j refia-
fdadesj ciodn " dades! ci6n | dades j cion
Sangre } 4,0 3} 1,0 1 7,52 1,0 { 6,4 1,0
Pulmones ? 7,08 JI 77 " 9,0 1,19 4,95 0,78
Higado "1,77 0,44 1,65! 0,22 0,84 ! D,13
Bazo 10,54 .O 14 ! 0,6 10,08 0,24 F 0,04
100.000 unidades de penicilina-procamioa en suspension en
________ AN
una hora J seis horas % nueve horas
uni- refa- j uni- refia- ! uni- *  _rela-
dades cién _t _dades cion dedes ! cion
r - 1
Sangre 6.56 1,0 1 8,8 1,0 1 10,36 * 1,0
pulmones 2.56 P39 i 2,13 0,24 1 3,02 F 0,28
higado 2,01 0,31 2.4 20,27 1 1,56 0,15
bazo 0,69 0,11 j 0,39 0,04 j 0,36 j 0,03

Estos experimentos muestran que el preparado A se
acumula en los pulmones tanto cuando se da en condiciones en
que se obtiene un efecto de depdsito ligero como en condicio-
nes en que se obtiene un efecto de depdsito prolongado.

A Tin de ensayar si el mismo efecto se encuentra
en los seres humanos, se realizaron los experimentos siguien-
tes.

A dos pacientes con bronquitis crénica con expec-
toracion abundante se les inyectaron subcutaneamente 600.000
unidades de penicilina procainica, y respectivamente, de pre-
parado A, en suspension en 1,8 cc. de solucidn sslin-s, y las
expectoraciones se recogieron en los periodos 0-2 horas, 2-4

horas, 4-6 horas y 6-8 horas. El contenido de penicilina en
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las expectoraciones se da en la Tabla IV.

Tabla 1V

Preparado A

i
jo - 2 horas} 2 - 4 horasij4 - 6 horas j6 -8 honras
1 1 i
Paciente 1 j 0,34 t 0,88
Paciente 2 * 0,30 ! 0,61
Paciente 3 ! 0,32 i 0,63 8’32 8’%2
Paciente 4 j 0,31 1 0,22 ’ ?
PAiiIn-nino orocainica
i0 - 2 horas 2 -4 horas} - 6 horas j¢ - 8 horas
Paciente 1 " 0,1 <¢0,1 i )
Paciente 2 t <60,1 oh Ulo. i 4: 9%
Paciente 3 ; <60,1 ¢ 210, i 4i7
Paciente 4 j <60,1 ¢ 0,1 1. 0,1 J¢ 01

Estos experimentos muestran que la acumulacién del
preparado A tiene lugar en los pulmones del ser humano justa-
mente como en el caso de los animales, ya Que por iInyeccién
de preparado A es excretada mucha mas penicilina por los pul-
mones que en el caso de penicilina procamica.

Se han ensayado otrés dos preparados, a saber hi-
drocloruro del ester dietilaminoetilico de penicilina hidro-
yoduro del aster dimetilaminoetilico de penicilina que mues-
tran propiedades muy similares.

En lo que sigue se ilustrara el invento por medio

de algunos ejemplos.
Ejemplo 1.

12 c.c. de cloruro de dietilaminoetilo se aluden
a una suspension de 22 grs. de la sal sadica de penicilina

en 300 c.c. de acetona anhidra. La mezcla se agita mecani-
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camente durante 2 dfes a la temperatura ambients. E1 cloru-
ro de sodio prneipitado s separa por filitracidn, vy la aceto-
nu se evapors del filtrado en vacfo haste que el vollnen es

de 50 cc. Luego sz aiaden 300 c.c. de oter de petrdleo., Des-
« . . i ) - . ) Py

puds de reposar en hislo durante 5 horas, el oter de petrd-

leo se decanta Jel uceite desprendido, ¥ el dltimo se lava

con 50 ce.c. de d4er de patr8leo. Luego =l aceite se disuel-

‘Yo en 20 c.c. de alcohol anhidro, ¥ & la $ltima solucidn se

ls afiade una solucidn de clqruro'de hidrdgeno en &ter, én-
frisndo ¥y agitando hasts gue una muestra dilufda con agua
tenga un PH de 6. Ahora se aficden 200 c.c. de acetato de
amilo alla solucidn clars, despuds d= lo cual cristaliza el
hidrocloruro del éster dietilaminoetifico de peniciliné.' Des-
puds d= repoénr a 0RC dufante 5 noras, estu sal se separa

por filtrocién. El rendimiento es Ge 20.4 grs. a saber, 70%
del.feérico. Bl punto de fusién'es de 140-1508C, ¥ el con-

tenido en nitrdgenc de 8,9% en comparacidn con el tebrico de

8,94%. Brsayada contra =1 Staphylococcus aﬁreug, la sustan-
cia posee 1200 unidades por milfgremo. E1 yoduro del &ster
dietilaminostfldico de penicilina, que es diffcilmente soluw
ble en agua, puede drepararss en forma similar & 1la usada pa;
ra el hidrocloruro, psro sSe prepara éOn més facllidad éor a~
dicién de una sdlgcién de un voduro soluble, tal como =1 de
potasio, & una de‘lﬁs sales solubles de éster distilamindet{-
lico de penicilina, tal como el hidrocloruro o sl fosfato.

Con ello, el hidroyodﬁro del éster dietilaninoetflico ds pe-l

nicilina se separa por cristalizacidn, con un puntd de fusidn

de 173-1744C despuds de Sscados Ensayado contra el Staphylo-
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Ejemplo 2.

5,6 granos de aster metillaurilaminoetilico de pe-
nicilina se disuelven en 20 c.c. de benceno anhidro y se afia-
den con enfriamiento 1,6 grs. de yoduro de metilo. Después
de reposar a 0*C durante 2 horas, el aster precipitado de pe-
nicilina con yoduro de dimetilhidroxietillaurilamonio se se-
para por Filtraciéon. EIl yoduro es una sustancia blanca amor-
fa facilmente soluble en agua por reaccidén neutra y se des-

truye por calentamiento.
Ejemplo 3-

* 2 grs. de la sal potasica de penicilina se ponen
en suspension en 20 c.c. de dimetilacetamida y se afade 1 gr.
de cloruro de oOietilaminoetilo. La mezcla se agita durante
20 horas a la temperatura ambiente. Después de separar el
cloruro de potasio por Tfiltracion, la mezcla se evapora en el
vacio hasta la consistencia de jarabe, que luego se disuelve
en 15 c.c. de alcohol anhidro, y se anfade cloruro de hidré-
geno en solucidén alcohélica, hasta que una muestra se disuel-
va claramente en agua, teniendo la solucidn reaccion neutra.
Al anadir éter y frotar con una espatula, se separa por cris-
talizacién el hidrocloruro del aster dietilaminoetilico de pe-

nicilina. Punto de fusio6tn, 147-148*0.
Ejemplo 4.

2 grs. de la sal trietilaminica de penicilina se

calientan durante 2 horas sobre bafio de vapor- con 1 c.c. de

11
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cloruro de dietilaminoetilo y 20 c.c. de acetona. Después de
separar el hidrocloruro de trietilamina por filtracién, la

mezcla se trate como se describié en el ejemplo 1.

Ejemplo 5

2 grs. de penicilina procainica se calientan duran-
te 4 horas sobre bafio de vapor con 1 c.c. de cloruro de dle-
tilaminoetilo y 20 c.c. de acetona. EI hidrocloruro de pro-
caina precipitado se separa por Ffiltraciéon y la mezcla se

trata pomo se describidé antes.
Ejemplo 6.

24.6 grs. de la sal soédico de penicilina se hier-
ven durante 40 horas sobre bafio de vapor con 14,9 grs. de
cloruro de dimetilaminoetilo y 350 c.c. de acetona. Después
de enfriamiento, se separa el cloruro sédico por filtracion,
y la mezcla de reaccidon se evapora en el vacio (la tempera-
tura del bafio ha de mantenerse por debajo de 30*C) hasta un
volumen de unos 50 c.c. EIl residuo se precipito con 250 c.c.
de gasolina de extraccién, y el aceite precipitado se separa
por decantacién y se lava dos veces con 50 c.c. de gasolina
de extraccioéon, después de lo cual el aceite se disuelve en
75 oc* de alcohol anM*idr<t. Ahora se afiaden gradualmente
22,5 c.c. de una solucion 2,5N de cloruro de hidrégeno disuel
to en alcohol anhidro, hasta que una muestra se disuelva cla-
ramente en agua con reaccion neutra, y por enfriamiento y fro
tamiento se separa por cristalizacion el hidrocloruro del és-
ter dimetilaminoetilico de bencilpenicilina. Pueden obtener-

se ulteriores cantidades afadiendo éter a las aguas madres.

12 -
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Punto de fusioén, 156-157*0.

Eiemnlo 7.

4,6 grs. del hidrocloruro de aster del ejemplo 6
se disuelven en 60 c.c. de agua, la solucidon se enfria con
hielo, y se afiaden 20 c.c. de una solucién al 10% de yoduro
potasico. EI hidroyoduro dificilmente soluble se separa por
cristalizacion. Después de filtracion, se lava con agua y se
seca a la temperatura ambiente. Punto de fusién, 1S9*5*C

(con descomposicion).

Ejemplo 8.

-10 grs. de la sal sodica de penicilina se hierven
sobre el bafo de vapor durante 20 horas con 6,5 c.c. de l-di-
metilamino-2-cloropropano y 200 c.c. de acetona seca. Des-
pués de separar el cloruro soédico por filtracién, la solucioén
se evapora- en el vacio a baja temperatura (menor de 30*C),
El residuo == lava con gasolina de extraccion y se disuelve
en 50 c.c. da alcohol anhidro. La solucidon se neutraliza con
una solucién alcohdlica de cloruro de hidrégeno como antes se
ha descrito. Al afadir éter, precipita una sustancia blanca
amorfa, que se lava con éter y se seca en el vacio. La sus-
tancia es muy higroéscopica y se descompas por calentamiento.

Ensayada contra el Staphylococcus aureus. el efec-
to antibidtico corresponde al del contenido tedérico en peni-
cilina.
Ejemplo 9. y oL 3
25 grs. de la sal sodica de penicilina se hierven

durante 20 horas sobre bailo de vapo”™op, 20 grs. de cloruro

de benciletilaminoatilo y 350 c.c. de acetona seca. Después

- 13 -
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de separar el clorurc sbdico por filtracidn, el filtrado se

evaporz al vacfo, hasta que el voldmen es de 50 c.c. Despuds

de lavar el residuo traes veces con 150 c.c. de gasolina de

‘extraceidn, se disuelve en 100 c.c. de alcohol anhidro y se

neutraliza con cloruro de hidrdgeno disuelto en alcoﬁol. Al

afiadir &ter, precipita un aceite que se solidifieca al lavar

con cantidsdes ulteriores de Ater. La sustancia es muy hi-
grosc8pica y carece de punto de fusidn viendefinido.

Ensayada contra el Staphylococ€us aureus, el efec-

to sntibidtico cbrreéponde al‘dei contenido te8rico en peni-
3
cilina. :

Bjemplo 10.

.Sé prepara hidrocloruro del éster bencilmetilamino-
et{lico de Eencilpeﬁicilina a partir de 25 grs. de la sal sb-
dica de penicilina y 18,5 pgrs. de cloruro de bencilmetilami-
noetilo, sesUn se describe en =l ejemplo ¢. Bs una sustan-
cia amorfa blanca que es higroscénica y que carece de punto
dé fusidn bien definido, perb ensayada contra el Staphzioco-*

ccus aureus, el efecto corresponde al del contenido telrico

en penicilina.,

Bjemplo 11l.

Se prepara hidrocloruro del &ster dibencilamino-
etflico de bencilpenicilina o partir de 2 grs. de la sal sé-
dica dg peniciline y 2 grs. de /D -~cloroetildibencilamina en
aO Cece 30 dcetona secs, sesfin se descrivid en el ejemplo 9.

B8 una sustancia blanca zmorfa qus se descompone al calentar~

- . . . - 4
la. La notencia es de unas 1.000 u.i. por miligremo.

- 14 -
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Ejemplo 12.

Se prepara hidrocloruro del éster metiltaurilami-
no etilico de penicilina a partir de 13 grs. de la sal sédi-
ca de penicilina y 13 grs. de cloruro de rictillaurilaminoeti-
lo en 173 c.c. de acetona seca segun se describio en el ejem-
plo $. Es una sustanda amorfa bienes con una potencia-de

unas 1.000 u.i. por miligramo.
Ejemplo 13.

20 grs. de la sal sbédica de penicilina se ponen en
suspension en 300 c.c. de acetona anhidra y se afaden 10.6-
grs. de N-(*/3 -cloroetil)-piperidina. La mezcla se deja re-
posar durante 3 dias a la temperatura ambiente, con agita-
cion. Después de separar el cloruro de sodio por filtracidn,
el filtrado se evapora en el vacio a baja temperatura (me-
nos de 30*0) hasta que se convierte en un jarabe, y este se
disuelve en 15 c.c. de benceno. A%aS.adir éter de petrodleo,
precipita un aceite que se lava repetidamente con éter de
petréleo. Luego el aceite se disuelve en 25 c.c. de alcohol
anhidro y se neutraliza con una solucién alcohdlica de clo-
ruro de hidrogeno (una muestra se disuelve claramente en
agua por reaccion neutra). Al afadir éter seco se separa
un jarabe que solidifica cuando se lava con éter adicional.
El producto de reaccién es hidrocloruro del éster piperidi-
noetilico de bencilpenicifina que es una sustancia amorfa
que se descompone al calentarla.

Uh ensayo del efecto antibiotico contra el Staphy-
lococcus aureus muestra que la sustancia tiene una potencia

de 1*000 unidades por miligramo.
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Bjemplo 14,

10 grs. del hidroocloruro del ejemplo 13 seé disuel-
ven.en 70 c.c. de agua y se aflade una solucidn de 4 grs. de
yoduro potéaic5 en 15 c.c. de agua. E1 precipitado oristali-
zado, algo pégajoso, se lava repetidamente con eacetona, ée
filtra de la éoluciSn j se seca a la temperétura ambiente.

Se purifica por disolucidn ¢n4§5 c.c; de metanol y por adi-
ci8n de acetato de amilo & la solucién, Con ello se separa
por cristalizapixn hidroyoduro de &ster piperidinocetflico de
bencil penicilina en estado puro. Bl punto de fusibn es de
183,5.1858C (sin corregir). 21 ybduro_es dificilmente solu=-"
ble en agua y contiene la cantidad tedrica de unidades de pe-

nicilina ensayado contra Staphylococcus aureus.

Bjemplo 15.

Se prepara hidroclorurq del &ster morfolinetflico
de bencil penicilina a partir de 10 grs. de la sal sbdica de
penicilina y 12 grs. de N—(/5-,élcroetil)-morfoliha usando el
mdtodo descrito en el ejemplo 13. HEste compuesto es un pol-
vO blanco amafo sin punto de fusién bien_derinido. Contiene
unas 1.000 unidades por ﬁiligramo._ Rl correspoﬂdiente yodu-

ro es flcilmente soluble en agua.

ljegglo 16,

Hidrocloruro del 4ster dimetilamino etflico de penicilina

3,56 grs. de la sal sGdica‘de penicilina se disuel-
Ven en 12,5 ce.c. de dimetilacetamida. La solucidn se enfria
a unos 58¢ y se afiaden 0,71 c.c¢c. de cloruro de.acetilo; La -
mezcle se deja reposar a 52C durante 5 minutos, y-iuego se

sfiaden 1,2 grs. de dihetilaminOetanol. .Después de reposar

- 16 -
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durante una hora a 5-10*0, la mezcla de reaccidén se evapora
al vacio hasta que forme un lIiquido siruposo, que se lava lue
go repetidamente con éter de petréleo y se extracta luego con
15 c.c. de alcohol anhidro. Después de separar el cloruro
soédico por filtracién, la solucidon se neutraliza con cloruro
de hidrégeno alcohélico., Una muestra se debe disolver en
agua por reaccion neutra* Al afadir éter y frotar con una
espatula, cristaliza el hidrocloruro del éster dimetilamino-
etilico de penicilina. Se recristaliza desde una mezcla de

éter y alcohol. 31 punto de fusidén es de 156-157*0.

Ejemplo 17.
Hidroyoduro de éster dimetilaminoetilico de penicilina.

3,56 grs. de la sal soédica de penicilina se hacen
reaccionar como se describe en e-1 ejemplo 16, pero en lugar
de evaporar la mezcla de reaccion al vacio se diluye con 30
c.c. de agua y se neutraliza con acido clorhidrico diluido.
Luego se afade una solucidn acuosa concentrada de 1,5 gcal de
yoduro soédico, y al frotar con una espatula cristaliza el hi-
droyoduro del éster dimetilaminoetilico de penicilina en cris

tales incoloros con punto de fusién de 189,5*0.
Ejemplo 18.
Hidrocloruro del éster dietilamlnoetilico de Penicilina.

Esta sustancia se prepara como se describid en el

ejemplo 16, usando dietilaminoetanol. 31 punto de fusidn es

de 148-150*0.

Ejemplo 19.

Hidroyoduro del éster dietilaminoetilico de Penicilina.

17 -
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agua, tiene el punto de fusidn de 183,5-

R Stp 1950 193814

El método de producc16n es analogo al descrito en
El pungo de fusibn de la sustancia es de 173
17400,

Ejemplo 20.

Hidroyoduro del 8ster piperidino etflico de penicilina,

Usando el método descrito eh el ejemplo 17 se hace

_ reaccion&r/3-hidroxiétil piperidina ¢on el anhidrido mixto

de penicilina y &cido acético.

El hidroyoduro, que es ‘diricilmente soluble en
5'0.

Bsta solicitud, que corresponde a la presentada
en Dinamarca, el 7 de Julio de 1949, bajo el Némero 2288/49,
sé acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Bstatu-

to Ley sobre Propiedad Industrial.

= N O T A cemm

- S8 oy -

Los puntos de invencién propia ¥y nueva que se pre-

sentan para que sean objeto de esta Petente de Invencién en

Bspefia, son los siguientes:

12, Un método de producir aminoésteres de penici- -

lina, en el cual una sal de penicilina se hace reaccionar con

un haluro de 2la férmula;

- 18 -
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donde X es haldégeno, R™ es un residuo alcohilica divalente y
Rg y Bg son alcohilo o aralcohilo o en el cual Rg y R™ junto
con el atomo de nitrdégeno forman un anillo heterociclico, o
en el cual un anhidrido mixto de penicilina y un acido car-
boxFflico alifatico se hace reaccionar con un amino-alcohol de

la féormula:

HO . R _ N

2*. Un método segun se reivindica en el punto 1*_,
en el cual Rg o R™ es un grupo alcohilo de cadena larga.

3 Un método segun se reivindica en los puntos
1*. 6 2*., en el cual R™ es un residuo alcohilico divalente
de cadena larga.

4. Un método segun se reivindica en cualquiera
de los puntos 1*, a 3*., en el cual la sal de penicilina es
una sal metdlica, tal como una sal alcalina.

5. Un método segun se reivindica en cualquiera
de los puntos la. a 3*., en el cual la sal es una sal de pe-
nicilina con una amina terciaria, tal como trietilamina o pro-

caina.

6*. Un método segln se reivindica en cualquiera

de los puntos 1*. a 5*., en el cual el aminoestér se hace reac-
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cionar ademas con un compuesto del tipo R"Y, donde R™ es al-
cohilo, e Y es un residuo de un &acido.

7*. Un método segun se reivindica en cualquiera
de los puntos 1*. a 5**y en el cual el aminoester se hace reac-
cionar ademds con un &acido para formar una sal®

8*. Un método segun se reivindica en el punto 7***
en el cual el acido es cloruro de hidrageno.

9** Un método segln se reivindica en el punto 8*.,
en el cual el hidrodoruro del aminoester es precipitado con
un yoduro para formar el correspondiente hidroyoduro del ami-

noester.

10 Un método para la produccidén de aminoesteree
de penicilina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antece-
de, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a ma-
quina por una sola cara.

Madrid 9,

-1SEP.
Allberto ae E!zaburu
Por Poder

BILL
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