
2 0 6 2 0 5

P A T E N T E
D E

I  N V E  N C  1 0  N
/ I  Q  ^

^  ' 7'
p o r "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE PENI­
CILINA DOTADOS DE URAl̂ T PODER DIFUSOR", a  f a v o r  de l a  r a s e n  so_ 
c i a l  e s p a ñ o la  UNIÓN QUIMICO-PARMACláUTICA, S . A. E . ,  d o m ic i l ia  
da en BARCELONA, A ven ida  M arqués de A rg e n te ra  21 .

MEMORIA DESCRIPTIVA.

La p r e s e n te  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  a  un  p ro c e d im ie n to  
p a ra  p r e p a r a r  nuevos d e r iv a d o s  de p e n i c i l i n a  d o ta d o s  de g ra n  
p o d er d i f u s o r .

Desde e l  d e s c u b r im ie n to  de l a  p e n i c i l i n a ,  l o  que cons 
5 . t i t u y ó  un v e rd a d e ro  a c o n te c im ie n to  t r a s c e n d e n t a l ,  se pudo dis_ 

p o n e r de un a n t i b i ó t i c o  d o tad o  de i n a p r e c i a b l e s  c u a l id a d e s  
t e r a p é u t i c a s ,  s i  b ie n  a l  la d o  de su  v a lo r  t e r a p é u t i c o  enorme 
t e n í a  un  g ra n  in c o n v e n ie n te  p o r su  r á p id a  e l im in a c ió n  y poca  
d i f u s i b i l i d a d ,  y de s e r  un p ro d u c to  sumamente a l t e r a b l e .

10 . Las i n v e s t ig a c io n e s  que se  v ie n e n  r e a l i s a n d o  en e s te
campo, e s t á s  o r ie n ta d a s  en e l  s e n t id o  de p o d e r  o b te n e r  d e r i ­
vados que s i  b ie n  s i n  a l t e r a r  p a r a  n ad a  l a  m o lé c u la  de l a  p e ­
n i c i l i n a ,  l a  que e s  e s e n c ia lm e n te  r e s p o n s a b le  de l a  a c t i v id a d ,  
(p u es  se da  e l  c aso  de que lo s  á s t e r e s  m e t í l i c o s  de l a  p en ic i_ . 
l i n a ,  l o s  c u a le s  son  d i f í c i lm e n t e  s a p o n i f i c a b l e s  p o r  e l  o rg a -15.
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niumo humano, e s to s  no p o seen  n in g ú n  v a lo r  t e r a p é u t i c o  p a r a  
su em plee en m e d ic in a  humana) que den a  l a  m o lé c u la  una  mayor 
e s t a b i l i d a d ,  o que e s t é  d o ta d a  de p ro p ie d a d e s  que l a  h agan  ag_ 
t a  p a r a  u s o s  e s p e c i a l e s ,  a  l a  que se  p a i e r a  d e s t i n a r ;  a s í ,  en 
e l  p r im e r  c a so  nos e n een tram o s con l o s  co m p le jo s  s a l i n o s ,  que 
dan una  g ra n  e s t a b i l i d a d  a l a  m o lé c u la , que h ace  que podamos 
d is p o n e r  de d e r iv a d o s ,  l o s  c u a le s  se  pueden  u t i l i s a r  como r e -  
n i c i l i n a  de d e p ó s i to  o ya  su  empleo p o r  v í a  o r a l .  En e l  según 
do caso  tenem os d e te rm in a d o s  e s t e r e s ,  p r in c ip a lm e n te  que po­
seen  en su  m o lé c u la  un g rupo  amino t e r c i a r i o ,  l o s  c u a le s  e s tá n  
d o ta d o s  do g ra n  p o d er de d i f u s ió n  en e l  o rgan ism o y a l  mismo 
tiem po  son  f á c i lm e n te  ^ a p o n i f ic a b le s  lo  que l o s  hace  ú t i l e s  
p an a  s u  empleo en d e te rm in a d o s  c a s o s  e s p e c i a l e s ,  t a l e s  cono 
d e te rm in a d a s  in f e c c io n e s  da l o s  t e j i d o s  p u lm o n a re s .

Podemos r e p r e s e n t a r  l a  m o lé c u la  de p e n i c i l i n a ,  de una 
manera, g e n e r a l ,  p o r  P-C0CR y lo s  p ro d u c to s  en c u e s t ió n  que e s  
tam os t r a ta n d o  p o r  l a  s i g u ie n t e  fó rm a la ;

P-COOCHg-R

(l) R = (3o^5^2 *g* _

1 era¿1 R' puede s e r
-íno, a r i l o a r a l k i l o
e n te se r o f i o rjegún e l  p ro c e d im ie n to  ^ - -  ________ __ ^ y ^ , , . ^ ^ ,

e s to s  cu e rp o s se  pue.^--,-- d e p a r a r  d e .u n a  m anera g e n e ra l  p o r  un 
p ro c e d im ie n to  f r u t o  de i n v e s t ig a c io n e s  en  e l  l a b o r a t o r i o .  E l 
p ro c e d im ie n to  c o n s i s t e  e s e n c ia lm e n te  en h a c e r  r e a c c io n a r  de­
te rm in a d o s  h a lo g e n a d o a  con e l  á c id o  de l a  p e n i c i l i n a  en s o l ­
v e n te s  a p ro p ia d o s  a f i n  de o p e ra r  en m edio com pletam ente  homo 
g é n e o . Luego en  a i s l a r  e s to s  e s t e r a s  y su  p u r i f i c a c i ó n ,  y  l a  
t r a n s fo rm a c ió n  en d e r iv a d o s  s a l i n o s ,  l o s  c u a le s  son  p ro d u c to s  
d i f í c i lm e n t e  s o lu b l e s ,  lo  ^ e  h a c e ,  adem ás, que lo s  p ro d u c to s
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s í r v a n  a l  mismo tiem p o  de d e p ó s i to ,  que v ay an  su m in is tra n d o  
á s t e r  le n ta m e n te  y que d eb id o  a  su  g r a n  d i f u s i b i l i d a d ,  p r i n ­
c ip a lm e n te  en lo s  t e j i d o s  p u lm o n a re s , l o s  h ag a  ap^os p a r a  e s ­
t a  t e r a p é u t i c a  e s p e c i a l .
E J 3 L1 1  L O

Ge d i s u e lv e n  3 7 .5  g . de s a l  p o t á s i c a  do p e n i c i l i n a  en 
unos 100 c e . do agua  d e s t i l a d a ,  se c o lo c a  l a  s o lu c ió n  en  un  
m a tra s  p r o v i s to  de a g i t a c ió n ,  te rm ó m etro  y embudo do l l a v e ,  
se e n f r í a  fu e r te m e n te  l a  s o lu c ió n  con h i e l o  y s a l  de t a l  mane
r a  que l a  te m p e ra tu ra  de l a  m é se la  s e a  i n f e r i o r  a  0 ° ,  se  aña­
den 500 cc . de é t e r  p u ro  y s i e n t o  de a lc o h o l  (no  es n e c e s a r io  
que s e a  s e c o ) ,  se  a g i t a  b ie n  l a  m é se la  do m anera que se form e 
u n a  e m u ls ió n  p e r f e c t a ,  m ed ian te  e l  embudo de d e ca n tad o  se 
den  aproxim adam ente  unos 30 g . de u n a  s o lu c ió n  de á c id o  fo s fó
r i c o  a l  20,J h a s t a  que e l  pg de l a  s o lu c ió n  s e a  do 2—2 .5 ,  p e ro
no i n f e r i o r  a  e s t e  v a l o r .  La te m p e r a tu r a  d u ra n te  to d o  e l  t i e n  
po debe s e r  i n f e r i o r  a  0 ° . ge d e c a n ta  l a  s o lu c ió n  e t é r e a  de 
p e n i c i l i n a  a c id a  y se  e x t r a e n  de nuevo l a s  ag u as m adres con 
unos 5 0 0 cc . de é t e r .

E l e t e r  se s e c a  con un poco de s u l f a t o  só d ic o  a n h id ro  
y , m an ten ien d o  l a  s o lu c ió n  en l a  n e v e ra  d u ra n te  to d o  e l  tie m ­
po , se f i l t r a  lu e g o  e l  é t e r  y se  la v a  e l  s u l f a t o  só d ico  con 
é t e r  seco  so b re  s o d io .

E l volum en t o t a l  do e t e r  que se  d isp o n e  a h o ra  a s  de 
uno s 1 500 c e .  ap ro x im ad am en te . E l é t e r  se e n f r i a  con u n  baño 
de a n h íd r id o  c a rb ó n ic o  s ó l id o  y é t e r  de p e t r ó l e o  l i g e r o ,  h a s ­
t a  m an ten er l a  te m p e ra tu ra  de - 7 0 ° ,  se m an tiene  a s í  p o r  e sp a ­
c io  de u n a  m edia h o r a  y se d e c a n ta  e l  é t e r  d e l  h i e l o  que se 
ha  fo rm ado , de e s t a  m anera ten d rem o s l a  s o lu c ió n  d e l  á c id o  de 
p e n i c i l i n a  en m edio o o-aplor am ente a n h íd r id o .  E l é t e r  a s í  s e c a
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do 39 evapora¿ a l  v a c ío  y siem p re  -A una te m p e ra tu ra  com prendida!
e n tr e lo s  0° irt?' <- *

21 é t e r  puede r e c o g e r s e  en un  t r a p o  a p ro p ia d o . E l á c i  } 
do a s í  fortiiado se m an tien e  lu e g o  a un v a c ío  de unos O.C1 mm. 
a  f i n  de s e c a r lo  co m p le tam en te .

ge d i s u e lv e  e l  á c id o  con unos 200 c c .  de c lo ro fo rm o  )
p u r ís im o  e l  c u a l  se  h la v a d o  p re v ia m e n te  con s u l f ú r i c o Les
t i l a d o  so b re  p e n tó x id o  de f ó s f o r o ,  y se  m an tien e  e s t a  s o lu ­
c ió n  a  0 ° , y m an ten ien d o  e s t a  te m p e ra tu ra  se  añaden  37 c c .  de 
b e ta - b r o m o e t i l  d i e t i l a m i n a  r e c i é n  d e s t i l a d a  y com pletam ente 
s e c a  en uno s 50 c c .  de c lo ro fo rm o , l a  m e a d a  se m an tien e  a  0° 
p o r uno s m in u to s  y lu e g o  se c a l i e n t a  a  50° p o r  e s p a c io  de 3 
h o r a s ,  y ,  f in a lm e n te ,  se  d e ja  h a s t a  e l  d i a  s i g u i e n t e .  }

Se l a v a  e l  c lo ro fo rm o  p r im e ro  con agua h a s t a  t r e s  ve-} 
o e s , lu eg o  con  u n a  s o lu c ió n  de f o s f a t o  tam pón a p H  7 y  f i n a l - )  
m ente con ag u a . E l c lo ro fo rm o  se s e c a  so b re  s u l f a t o  só d ic o  a ii  
h id r o  p u r ís im o  y d e s t i l a  a  40° y en u n  v a c ío  de unos 0 .1  mm. i 
E l r e s id u o  se  d i s u e lv e  en é t e r  so b re  so d io  y f i l t r a .  E l v o lu ­
men de é t e r  con l a  p e n i c i l i n a  a s í  o b te n id a  e s  de unos 100 c c .

¿  l a  s o lu c ió n  e t é r e a  de é t e r  se  añaden  unos 100 c c .  d 
é t e r  de p e t r ó l e o  y se  e n f r í a  -en baño de n ie v e  c a rb ó n ic a  a 50— 
60° b a jo  c e r o .  Se d e c a n ta n  l a s  ag u as  m adres d e l  s o l id o  fo rm a­
do, ¡1 c u a l  se d i s u e lv e  en é t e r  y se añade más e t e r  de p e t r ó ­
le o  y se  e n f r í a  como a n te s ;  e s t a  o p e ra c ió n  se  r e p i t e  cad a  veí 

F in a lm e n te  e l  r e s id u o  so la v a  con e t e r  de p e t r ó le o  y 
se e v a p o ra  e s t e  s o lv e n te  a l  v a c ío  h a 3 ta  que quede un r e s id u o
com p le tam en te  s e c o .

E s te  r e s id u o  se  d i s u e lv e  en  uno s 100 c c .  de a lc o h o l  
a b s o lu to  o a c e to n a  y se e n f r í a  a  unos 20—30° b a jo  c e r o ,  se 
añade una  c a n t id a d  e q u iv a le n te  de a c id o  y o d h íd r ic o  de l a  ma-
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y o r c o n c e n tr a c ió n  p o s i b l e .  P a ra  l a  c a n t id a d  a n te s  in d ic a d a  se 
añaden 10 g . de á c id o  y o d á íd r ic o  d e l  90% o uno s 18 g . d e l  57% 
de p . e .  c o n s t a n te .  E l á c id o  debe s e r  b la n c o  y r e c i é n  d e s t i l a - ¡  
d o . A l f i n a l  se  c o n t r o l a  a f i n  de que l a á  s%)bas m adres te n g a n ]  
un  pH de 2-3  no m ás. El p r e c ip i t a d o  o b te n id o  se  f i l t r a  y la v a  
con é t e r ,  se r e s u s p e n d e , lu e g o , en p o c a  a ce to n a*  se  añade un 
v o lú a a n  ig u a l  de é t e r  y se f i l t r a  de n u ev o . Es c o n v e n ie n te  que] 
e s té  b ie n  la v a d o  p u es  puede l l e v a r  a b s o rb id a s  p eq u eñ as  o a n t i d i  
d es  de  á c id o  y o d l i íd r ic o .  E l p r e c ip i t a d o  se s e c a  a l  v a c ío  y se 
g u a rd a  en f r a s c o s  a l  a b r ig o  de l a  lu s  y com ple tam en te  c e r r a ­
d o s . E l re n d im ie n to  e s  d e l  70% y e l  p ro d u c to  t i t u l a  u n a s  
1 000 U .O ./m g. ap ro x im adam en te , te n ie n d o  en c u e n ta  e l  e r r o r  
de e s t e  m étodo de t i t u l a c i ó n ,  e l  p ro d u c to  c o n c u e rd a  p e r f e c t a ­
m ente con l a  s a l  y o d h id ra to  d e l  d i e t i l a m i n o e t a n o l é s t e r  de l a  
p e n i c i l i n a .

La in v e n c ió n , d e n tr o  de s u  e s e n c i a l id a d ,  puede s e r  ¡ 
l l e v a d a  a  l a p r á c t i c a  en o t r a s  v a r i a n t e s  de r e a l i z a c i ó n  que d i  
f i e r a n  en. d e t a l l e  de l a  in d ic a d a  a  t í t u l o  de e je m p lo  p a r a  l a  ¡ 
d e s c r ip c ió n ,  p o r  qu ed ar to d o  e l l o  com prendido  d e n tro  d e l  espí* 
r i t a  de l a s  r e i v in d i c a c io n e s .  !

N 0 T A

H echa l a  d e s c r ip c ió n  d e l  in v e n to ,  l o  c u a l  se d e c l a r a  
como nuevo y de p r o p ia  in v e n c ió n , com prende l a s  s i g u i e n t e s  f e  
v in d ic a c io n e s :

1 . -  Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  nuevos d e r iv a d o s  cé 
p e n i c i l i n a  d o ta d o s  de g ra n  p o d e r d i f u s o r ,  c a r a c t e r i z a d o  porqu e25



5.

A

i

-  6 -

2 O 8 2 o g ,
se p r e p a r a n  á s t e r e s  d i a l k i l a m i n o a l k í l i c o s  de p e n i c i l i n a  h a ­
c ie n d o  r e a c c io n a r  p e n i c i l i n a  a c id a  con d ia lk i lb r o m o a lk i la m i -  
n a s  en l a  p ro p o rc ió n  de dos m oles de b a se  p o r mol de á c id o  de 
p e n i c i l i n a  en s o lu c ió n  hom ogénea.

2 . -  Un p ro c e d im ie n to  según l a  a n t e r i o r  r e i v in d ic a c ió n  ¡ 
c a r a c t e r i z a d o  porque se  hace  r e a c c io n a r  e l  á c id o  de l a  peni& i_i 
l i n a  con d i a lk i lb r o m o a lk i la m in a s  con e l  o b je to  de p r e p a r a r  
e s t e r e s  y s a l e s  de d i a l k i l a m i n o a l k i l  de l a  p e n i c i l i n a .  i

3 . -  Un p ro c e d im ie n to  p a r a  p r e p a r a r  nuevos d e r iv a d o s  
de p e n i c i l i n a  d o ta d o s  de g ra n  p o d er d i f u s o r .

Según se  d e s c r ib e  y r e i v i n d i c a  en l a  p r e s e n ta  m em oria 
d e s c r i p t i v a  que c o n s ta  de s e i s  h o j a s ,  f o l i a d a s  y e s c r i t a s  a 
m áquina p o r  una  s o la  c a r a .

M ad rid , a  10 de N oviem bre de 1952.
UNIÓN QUÍlilOO-PÁlíI^Oá'UTICA, 3 .A .E .

P* a .

r- .
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