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por "UI PROCEDIMILNTO PARA PREFARAR NULVOS DERIVADOS DE PENI-

CILINA DOTADOS DE GRAN PODER DIFUGORY, o favor de le rasén so
cial espufiola UNION QUIMICO-PARMACKUTICA, S. 4. E., domicilig

da en BARCELONAL, avenida iargués de .rgentera 21,

ITEIIORTA  DESCRIPTIVA.

la presente invencidén ce refiere a wn précediniento
paras preparar nuevos derivados de penicilina dcotados de gran
poder difusgor.
esde el degcubrimiento de 1 penicilina, lo gue cons

5. tituyd un verdadero ccontecinmiento truscendental, se pudo dig
poner de un antibidtico dotado de inaprecicbles cuglidades »
terapeuticas, i bien g1 lzdo de su valor terapéutico enorme
tenfz un prsn inconveniente por cu rdrlda eliminacidn y poca
difusibilidzd, y de ser un producto cumgmente zltercble.

10. Tizs invertiosociones e ge vienen rezliuzzndo en este
cempo, estdn orientadas en sl sentido de poder obtener deri-
vados gue ui bien uin slterar para nada la moléeculs de la pe-
nieiling, lz (ue es egenciglmente responsable de lu cetivided,
(pues se da el casc dc¢ gue lou ésterec metilicos de lg penieci

15. ling, los cusles gon dificilrente saponificables por el org.a-
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~dan vna gren gstebilidad ¢ la moleculu, que hzce gue podamogs
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nicmo humuno, estos no poseen ninzun velor terapéutlco pars

su emplec en medicing humanza) que den o 1z molécula wng nayor

estubilidad, O gue euté dotuda de propiedades cue lu hugan ap.
ta para usos especiales, o lu que se uiers destinar; sef, en
el primer ©czSO NOS encontrumos con los ccmplejos celinog, Gue

gicroner dc derivzdos, los cvales se pueden utikiizr como ne-
’ Py

rniciling dz deposito o ya su empleo por via oral. Bn ol Leun

do cago tenenmos d2terminados dsteres, principalmente Lue po-

’ k3
sezn en ou molecula vn 7rupo gwino tereiario, los cuzles ectir
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dotatos de sraa poder de difuzidn on 31 crpunisn v 21 miso
tisapo won focilmente Suponific.bles lo yus los hace diles
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nre0- (87 el ouyl nt' pucds sar wn ralieal dial
‘lz-

segln el puocedinmiecng, | gue se refisre lu invensidn,
PSR Preggpgy de Wl maners senersl or un
Procediﬂiento fruto de iﬁVa&tiggciQnes n el lgboratorio. Wl
Procgdiﬂia:to conzlu¥® 28ancislmente ¢n hzser reuccionar de-
forvinedos hologenslos COn a1 £oido de la peniciling sn sol~
apropiados u fin dg Opergy en asdio compietamente homo_
Tmszo en gislar estor doserss y sa purificacidn, v 1lu
tm@QQAO“ﬂ .cibn en derividod gygiinos, 1oz cualec con pooductos

3 LIEEEY il o ! 1 1 . P D i -
gificilnoats solubleZ, =0 qug ni ge, «deuas, que 1oy prosuctos

vininge e o




10.

20.

25.

’ . :
ta terapeutica sspeclal.
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wo ¢ilouzlven 37.5 g,

unos 100 ce. 4o asna Qoustilos

ra yue la temperatura de 1lg m

- ’ ' .
den 50Cce., de eber puro ¥ wsusnts de aleohol

4ue sea seco), se agita bien

ung eaxulsidn perfectu, mediun

den uproximadaments unos 30 g.

rico &l 20,4 hasta gue el pu g

no inferior @ ests valor. La temperstura durante todo el tien

: ; 0
po debe sger inferior o O . e

. a . I 4 .
paaiciling acida y se sxtrien de nuevo las awguas nudres con
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21 eter se seca con ma poco ds sulfgto sédico cnhidr

v, montsniendo lu solucidn sn
00, se Filtra luegzo el éter y
4 .
eter =zeco sobre s0dio.

1l voldmen total ds €
unos 1 500 cec. aproxinzdament

14 .

e snhidrido carbdaico solido

ta mantener la temperatura de

¢io de unu nedia hora y se

ha formazdo, de esta nanera bor

penicilinyg e¢n medio coaplerane
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de sl potasicu @3 poNICIling on

, 7
a, 5¢ ccloca la olueion en un

cidn con hielo y sal 42
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ercle ses inferior a O

la m2zcely de nenera Jue

te el embudo do dccuntade ge Lo
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e la solucion cea 4e 2-L.5, pero
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deconte 1o solucidn ctérey de

1z nevera durante todo

ge lava ¢l sulfatc s6dico con

ter jue se dispone shor

.
¢. %l eter se enfria con un bailo
v éter de patrd ;
v “e patroleo ligerc, has-
0
=707, 86 muntiezne ssf por espa-

decunta el {ter del hielo

ndremos la solueidn del

nte anhidrido. Bl éte
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avepora ol veefo vy sienpre o uwna tenperaturs comprsndids
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11 éter pusde receogerse ea mn rapo spropisdo. E1 éci_
do usi formado ue mcntiene luego o un vacfo de unos 0.0l nnm.
5. | g Tin de wsezcarlo complstumente.
e disuelve cl dcido con unos 200 cc. de cloroformo
.. purfsimo el cuzl se ha lavado previgmente con gulfdrico y des
tilado uobre pentdzido de Féusforo, v se muntisne esba solu-
cidn o 0°, ¥ muntenicndo casta touperatury se aiiaden 37 cc. de|
10. bata-bronoetil dietilaming recién destilada y completamente
seca en unog 50 cec. de cloroformo, la nescla se nuntiene g o°
- por unos nimmtos y luego se culisntu o 50° por espucio de 3
horas, ¥, finalmente, se deju hasta el dia sigulsnte.
se lava el'cloroformo primero con Lzus hasta tres ve-
. ces, lucgo con una solueidn de Fesfubto tanpdn o pH 7 ¥ final-|
. mente con aguu. E1 cloroforno se seca aobre sulfuto s6dico an!
hidro purisimo y destila a 40°% y en un vaefo de unos 0.1 mm,
Bl residuo se disuelvs en &ter sobre sodio y filtra. Tl vold-l
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men dc dter con la venmiciling asi obtznids es de unos 100 cc.

20. i la solucidn etérea de éter se afizden unos 100 cc. @&

Ster de petrdleo y se enfrfy an bafic e nievs curbdnice « 50-

60° bajo cero. Se decantan las aslas madres del sdélido forma-
d0, el cual se disuelve en &ter y Se aflade mis dter de petrd-
leo y se enfrfz como mntes; esta operacidn ss repite cada vez.
Winalmente el rosiduo s¢ lava con $ter de petrbleo y
se evazpora este solvente al vacio hasta gue gquede un residuo
coupletanente ssco,
Bste residuo se diswelve el Unos 100 cc. de zlcohol
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uilade une cantidad syuivalents A2 acldo yodnidrico de la na
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penieciling.

yor concentracidn posible. Para la centidad antes indicada se |

’

.fiaden 10 g. de dcido yodhidrico del 90,5 o wunos 18 g. del 57

de p.e. con.tante. =1 gdcido debe ser blznco hig rzeidn destila- |
do. Al final se controls & fin de gue lad oMWuas madres tengan
i

un pH ¢da 2-3 no nas. 21 precipitado obtecnido ss filtra vy lava

con éter, sze resuepende, luego, en noca acstonu, ce afiade un

voldman igucl de Ster y se filtra de nuevo. Ho conveniente i
esté bien lavado pues pucde 1llevar gbsorbidas pegueiiys cantidi g
des de 4cido yoanfdrico, Bl precipitaudo se seca al vacio vy sal
guardg en frascog al abrigo de 1y lus y complztanents cerra-
dos. Bl rerndimiento cu 4el 70,k v el producto titula unas

1 000 UV.0./mg. aproximadamentz, tsaniendo on cuenta el error

de este método de titulgeidn, o1 producto concuerda perficta—

mente con lz sal yodhidrato dzl dietilaminoetanoldster de la

La invencidn, dentro de su esenciglidad, puede ser
llevada o lapréctica en otras variantes de reslizacidn yue di
fieran en detulle de lu indicads a tftulo de ejemplo para la |
desceripeidn, por guedar todo ello comprendido dentro del esp£¢

ritu de las reivindicaciones.

TO0Ta

Hechua la descripeidn del invento, lo cuzal ze declara
como nuevo y de propia invencidn, comprende las siguicntes fei

vindicaclones:

l.- Un procedinmiento pary preparar nuevos derivgdos &

penicilina dotados de gran poder difusor, curzcterizado porgue
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ge prepuran €steres dialkiluminoglk{licos de penicilina ha-
ciendo reaccionar penieciling 4cida con dizlkilbromozlkilami-
nus en la proporcidn de dos nolss de base por mol de &cido de

peniciling en zolucidn homogénes.

2.- Un procedimiento Segdn la anterior reivindicacidn
caracterizado porgyue se hace reaccionar el acido de la peni&;i
lina con dialkilbromoalkilgminass con el objeto de preparar }
ésteres y sales de dialkilaninonlkil de la penicilina.

3.- Un procedimiento parz preparar nuevos derivados
de peniciling dotados de gran poder difusor.

Gegin se describs y reivindicu en la presente mexoria
descriptiva gue consta de seigs hojas, foliadzc ¥y escritas a
naguing por una sola ccra.

tYadrid, 4 10 de Noviembre de 1952.

UNION QUEICO-PARMACEUDICA, T.h..
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