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PATENTE DE INVENCION. -

:

MEMORIA DESCRIPTIVA

sobre: , .
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES
DE PENICILINA".

- -

Solicitante%: KNUD ABILDGAARD-ELLING, propietario ¥nico
" de LOVENS KEMISKE FABRIK AKOROSTED, (de
nacionalidad danesa), residente en 19; Bronshojvef,
COPENHAGEN, (Dinamarca). '
Inventores: Wang Ole Godtfredsen y Erling Juhl Nielsen,
| (ambos de naclonalidad danesa), residentes en :
14, G;Naesbyholmvej, Copenhagen, y 7; Vernersvej,

Charlottenlund, (Dinamarca}; respectivamente,

. - - A G S S e gy S A G Rn e g . -

La presente invencion se refiere a esteres de‘penicilina
con alcohoies que poseen un grupo secundario de aminas'y sales
de €stos ésteres.

Dichos 6stefes son substanclas hasta ghora desconocidas.
Muestran la misme actividad antibidtice que le peniecilina, y |
poseen, ademaé; la propiedad especifica‘que durante su aplica-

cidn presentan una acumulacidn en los tejidos pulmonares de
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manera qﬁe la concentracion de penicilina en éstos tejldos
8e hacg considerablemente mayor que en ia'sangre.

Dichos ésteres y éus sales, por lo tanto; résultan eS8~
pecialmehte dtiles en ei tratamiento de infecciones pulmonares
¥y a éste propdsito pueden ser aplicados en forma de suspensiones;
¥y algunas de las sales como 8oluciones. '

Los ésteres libres, en la mayoria de lbs casos, son
aceites viscosos, y sus sales amorfas o cristalinas. Con ciler-
tos dcidos, como”el £cido hidro-ydaico, el 4cido sulfanflico
y el 4cido metaﬁilico, forman sales péco solubles. Al ser
empleadas éstas sales éara propdsitos qufmiéos,'pueden obte-
nerse efectos de penicilina prolongados.

| Los compuestos segun la invencidén tienen la siguiente
f£érmula generals
| PCOO . R; . NE . R,
en la cual PCOO denota el anién de penicilins, R, wun grupo

de alquilo divalente, y R, un grupo de alquilo, un grupo

2
cicloalifético monovalente o un grupo de aralquilo.

- La penicilina que forma una parte de la molécula pre-~
férentemente es penicilina de benzilo (penicillin G), empero
la penicilinag asimismb puede ser-de otra clase, cono por ejemplé,
peniclllin O, K, P, 0 X, o la mezcla de varias penicilinas pro-
aubida corrisntemente pbr sumergi&os que cultiven los mohos
productores de peniciiina.

El gfupo Rl puede teger una dadena recta o ramifi-

cada, pero, preferentegente;_no contiene mas de ocho &tomos
de carbono. Los compuestos en los cuales Rl contiene 2, 3 o 4
{tomos de carbono gue forman una cadena recta entre uno de los
dtomos de oxigeno y el 4tomo de nitrdgeno, es decir, grupo de
etilo, propilo o butilo con o sin sustituyentes, han probado
ser particularmente ventajosos con respecto a la acumulacion

en los tejidos pulmonares,
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El grupo Rz puede contener una cadena corta o larga

- de {tomos de carbono que puede ser remificada9bien formar

un enillo. Preferentemente; los compuestos que contienen un

grupo R_ con pocos dtomos de carbono, o un grupc Ro aliéi-

2
clico, poseen valbr terapéutico.

Como ejemplos de compuestos que caen dentro de la esencia
de la invencién, pueden mencionarse los Qiguientes ésteres de
peniéilina: Los ésteres metilaminoetilo, etilaminqetilo} propi-
laminoetilo, 180propilaminoetilo,:butilaminoetilo; butilaminoetllo
sece., butileminoetilo tere, ciclopentilaminoetilo, ciclohexilami-
noetilo, octllaminoetilo, dodecilaﬁinoetilo, y estearilamino-
etilo, ¥y los’correépondientes dsteres en los cuales el grupo
de etilo en uno o ambos dtomos de carbono estdn substi@uidds
por grupos de alquilo que poseen 1-3 dtomos de carbono; asl
como los correspondienﬁea dsteres en los cuales el grupo de
etilo ha sido reemplaiado por un grupo de propilo o de bu-
tilo; qué, asimismo,pueden er substituldos por grupés de alquilo
que posean 1-3 gtomos de carbono en uno o mas étomos de carbonoe.

Segin la invencién, los ésteres de penicilina enterior-
mente mencionados se pueden producir por la reaccién de una sal
de pénicilina con un compupsto que posea la férmula general:

X « Ry « NH .« Ry
en la cual»x‘representa un dtomo de halégeno; ¥y R1 ¥ R, tienen
la misma significacién que 1le anteriores, despuds de lo cual,

81 se desea obtener una sal del éster, el éster asi producido

. se reacciona con el fcido inorgénico u organico en cuestion.

La sal de penicilina empleads en la reaccidn puede ser
una 8al alcalina, pof ejemplo; la sal de potasio o de amonio;
o un metal térreo alcélinb, por ejemplo, la sal de calclo o
de barlo, la sal de plata, o’una‘Sal de penicilina con una
amina terciaria, por ejemplo; la sal de procafna, trietilamina
o N-etllpiperidina. El haldggno en sl compuesto de halégeno

con el cual se reacciona la sal de penicilina es cloro; bromo
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o lodo. Debido a razones dé estabilidad, los cloruros han de
ser préferidos en la mayoria de los casos.

Preferentemente se efecta la reacclédn mezclando los
reactivos en un disolvente orgénico en el cual resulte so-
luble el éster deseado. Como disolvente puede utilizarse;
por ejemplo; un dlcohitlalifdtico inferior, como,metanol;
etanol o 1soprop§nol, una cetona, por‘ejemplp; acetona,
cetoﬁa metiletilo, cetona de di-isopropilo o acetona de ace-
tilo, o un hidrocarburo, cqmo_por ejemplo benceno, tqlueno
o xileno, un hidrocarburo clorado, por ejénpl&, cloroformo
o tetracloruro de carbono u otro disolventé orgénico, por
ejemplo, amida de dimetilo o dietilacetato, o tetrahiérofurano.

Lé reaccién entre la sal de penicilina y el compuesto
dehaldgeno preferentemente se lleve a cebo por la accidn de
disolver o suspender la sal de penicilina dentro del disol-
vente a empléﬁr, y agregando a ésta solucidn el compuesto de
haldégeno, ya que gstos compuestoé en la mayoria de los casos
son inestgbles y propensos a polimerizar., Gengralmente, un
exceso del compuesto de halégeno, por ejemplo: del 5-10%; se
requiere con el fin de consegulr una coﬁversién completa de
penicilina. Si la reaccién no se inicia inmediatamente despuéds
de la referids adicidn, o por lo menos por vibracién o agi-
tacidn de la mezcla, pueden eﬁplearse temperéturas elevadsas,
si es preciso. En muichos casos es posiblé emplear temperaturas

de hasta los 100¢C, y en tales caesos la reaccién preferen-

' temente se lleva & cabo por coccidn con reflujo.

Generelmente, la sal formada a partir del catidn de |
la sal de penicilina y el haldgeno.es insoluble en el disol~
vente empleado, y puede ser separada por filtracidén. A con-
tinuacidén, puede obtenerse el éster de penicilinag en forma

de un aceite viscoso por la toncentracién del filtrado en

vaclo, o por refrigeracién, o por una combinacidn de embos
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 medios. Hasta shora, los ésteres no se han obtenido en un
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estado cristalino.

Sin QMbargo, en la mayoria de los casos se preferird
producir el éster en la forma de su sal con un &cido inorgd-
nico u orgdnico. Los dcidos que pueden ser empleados para
éste propdsito son: dcido clorhidrico, 4cido bromhfdrico; ]
dcido nitrico, £cido fosférico,—écidb sulfiirico, dcido acético;
&cido propiégico,_dcido butirico: écido 1£urico; decido p-emino-
benzdico, Zcido p-hidrooxibenzéico; £cido p-aminosalicflico,

dcido acetilsalicflico, deido succinico, £cido tartérico,

- asi camo penicilina, y los ya mencionados 4cidos con los que

los ésteres forman sales poco solubles, a saber: #£cido hidro-
yédico, deido sulfamidico, y 4dcido metanflico.

AX producir las sales de los ésteres; el filitraedo de
le sal formada por el catidén de la sal de penicilina y el
halégeno saipueden neutralizar directamente con la cantidad
calculada del dcido en'cuesﬁién, y se puede ailslar la deseada
sal de la solucidn por la concentracidn de le mismsa, o por

la édicioh de un dlisolvente en el cual la sal es insoluble

. 0 poco soluble. Al_producirse las sales poco solubles de los

.

ésteres, por ejanplo; el hidroyoduro; el ybduro de -hidrégeno
se puede afladir directamente ai referido filtrado. Estas sales
de los ésteres asim;smo, se pueden producir por la precipi-
tacién de una so;ucidn acuosa de una de las sales solubles
del &ster con una solucién de un yoduro soluble en agus.

La siguiente observacidn de una série de pruebas biold-
gicas elucidard la capacidad de las nuevas substancias a
acumulgrse‘en el tejido pulmonear,

. En una série de ensayos los animales de ensayo'eran
ratas adultas, divididas en grupos de clnco ratas cada uno,
A cada rata se le aplicaba unaiinyeccién subcutdnea de 10.000
unidades internacionales (u.i.) en forma de hidroyodur& de

benzilpenicilina-isopropilaminoetiléster disuelto en 1 mle.
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Media hora despues de la inyeccidn fueron sacrificadas las
ratas del primer grupo, y sefletermindé la concentracion de
penicilina en el tejido pulmonaf ¥y la sangre en u.i, por

gr. de tejido pulmonar, y por ml, de sangre respectivamente.
Efectudronse las determinaciones correspondientes con

Jos otrosAgrupos de ratas, respectivamente, 1, 2; 4 vy 8

horss después de la 1nyeccién.'Los resultados aparecen en

1a tabla 1.
TABLA 1.

H oras después | Peso me- Sangre Pulmén ‘Pulmon
de la . _ dio en u.i./ml. u.i./g. sangre.
inyeccion. gr. ‘
1/2 - 252 2.0 © 20 10
1 220 3.0 28 93
2 262 - 1.8 11 6.1
4 24¢ : 0.4 0.9 2.3
8 241 0.1 0.9 -

Ensayos similares se llevaron a cabo con cobayos adultos
emplédndose doéis de 25,000 u.i., de penicilina en forma de
hidroyoduro de éster de benzilpenicilina- ~-isopropilamino-
etilo éuspendi&o en 1 ml. dé agua. Los resultados aparecen .
en la tabla 2. ‘

TABLA 2.

=T

Horas despues de Peso medio en Sengre - Pulmon Pulmon/

la inyeccion. gr. vei./mle. u.i./g. sangre.
1/2 402 9.2 110 12
1 ' 292 6.8 45 7«0
2 403 0,92 11 12
4 355 0.19 1.6 8.4
8 352 0.08 043 - -
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‘Finalmente se llevaron & cabo una_série de ensayos uti-
lizando conejos adultos como animales de emsayo, y dosis de
100.000 u.i. de la misma sal de &ster de peniciiina segun
se utilizaron en los ensayos anteriores, suspendidas en
2 ml. de agusa, Que 3e iﬁyectaron intramuscularmente. Las
concentraciones de penicilina en u.l. por ml. de sangre y por
gr. de tejido puimonér, 1/2, 1; 2 y 4 horas despues de la in-
yeccidn se apreciardn en la.tabla 3.

Pulmon

Horas despues Peso medio Sangre Pulmon
de la inyeccidn en gr. uel./mi. u.i./g. sangre.
1/2 . 1820 3¢5 40 12

1 1940 4.4 - 19 4.3
2 2110 1.1 7.9 7.2
4 ' 1960 0.20

0.8 -

Le preparscion de las subétancias de acuefdo con la in-

vencién se ilustrard a continvacién mediente algunos ejemplos.
EJEMPLO I,

3543 grs de sal de potasio de peniciline se suspenden
en 200 ml. de iSOpropanoi; y se afeden & la suspensidn 12.7
gr. de ﬁ—isopropilaminoetilo de cloruro. El1 campuesto de halé-
geno se emplea en exceso, puesto que posee una gran tendencia
de dimgriza;. Después de separar'por filtracidn el cloruro de
potasio y el compuesto dimerizado de halégeno; se obtiene un

filtraao delrcuél se obtiene el &ster de penicilina -ﬁ! - isopro-

pillaminoetilo en forme de un acelte, por refrigeraclidén fuerte

de la soluclidn, o por la evaporécién del disolvente al vacio.
Si al referido filbpado se le afladen 200 ml. de una solucion
al 10¥% de 4cido citrico en acetona, y a continuacién 1.000 ml.

de éter, se precipita el citrato del 4ster como una substancia -
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blanca amorfa,

El citrato se puede converfir en el correspondiente
hidroyoduro disolviéndolo en agua, y agregando la.cantidad
célculada de una solucion acuosa de yoduro de potaslo. De-
Jando reposar la solucidn durante medla hora a una temperatnra
de 0-5fc. Bse forme un precipitadé cristelino del hidroyoduro
del ester de penicilina -(3 - isopropilaminoetilo. ﬁe las
cantidades de los materiales dé paftida empleados en el ejemplo
I se obtienen 28 gr. del hidroyoduro del éster. El hidroyoduro
se recristaliza por éu disolucién en una mequa de partes igua~
les de metenol e isopropanol, afadiendo subsigulentemente 1.5
del volumen de éter. El producto asi obtenido se funde en l
153-154€C bajo descomposicidn,

EJEMPLO 2.

9.5igr. de sal potdsica de penicilina se suspenden en
10C. ml. de isopropanol, se le afieden 3.5 gr. de cloruro de
butilaminoetilo sec., ¥y se deja reflulr la mezcla durante
20 minutos. Después de su refrigeracion; el cloruro potédsico
que ha sido prépipitado es filtrado, y se aisla el éster de

penicilina-sec.-butileminoetilo segyn se describid en el

‘BEjemplo I, o bien se.preparﬁ el ciﬁrato de éster por la

adicidn al filtrado de una solucidn al 10% de &cido citrico
en acetona en la cantidad calculada, El citrato se separa
como precipitado amorfo. | ‘ ' '

Por la d&3016n16n del citrato en agua, y la sdiclon de
una solucidn acuosa de yoduro potdsico se puede.obtener el
corresﬁondienfe hidroyoduro con un rendimiento de 9 gr. DQSpu§S~
de disolverlo en isopropanol y su precipitacion con dter, el
hidroyoduro funde a 94-6¢C béjo.descomposicién.

' EJEMPLO 3.

Partiendo de 11 gr. de la sal pdtﬁsica de péniciiina y

5.7 gr. de cloruro de ciclohexilaminoetilo; se puede producir

el éster de ciclohexilaminoetilo de‘penicilina también como
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el citrato y el hidroyoduro de éste &ster por métodos corres-
pondientes & los que se describleron en el ejemplo 2. El hidro-
yoduro funde a 153,5-154.5¢C, bajo descomposicidn,
- ETEMPLO 4. |

Partiendo de 9.3 gr. de la sal potdsica de penicilina
¥ 3.5 gre. de qloruro dé 1sobutilam1noetilo) se puede producir
el 4ster de isobutilaminoetilo de penicilina, tanto como el
citrato y el hidroyoduro de &ste &ster por métodos correspon-
dientes a los que se describieron en el ejemplo 2. El1 hidro-
yoduro funde a 133.5-134,52C bajo descomposicion.

EJEMPLO 5.

A ungbuspension de 7.44 gr. de la sal potdsica de bemzil-
penicilina en 40 ﬁl. de iscpropanol seco se afiaden 3.67 gre. de
Pf-(K -feniletilamina)etilcloruro. La mezcla se hace refluir
durante mediia hora. Despues de su filtracion, el filtrédo re~

frigerado es trltrado con una solucion de l-n de cloruro de
hidrdégeno en isopropanol hgsta que una nmuestra dilulda en agua
poses un pH de 4,5. La soluclon titrada se vierte en 200 ml,
de éter y, elléter se decanta del hidroclururoc amorfo precipi-
tado de la penicilina-f - (ok ~feniletilamina) etildster. El
hidrocloruro se disuelve en la mfnima cantidad de metanol y
se obtiene la cristalina penicilina-P- (X-feniletilamina)
etilésterhidrocloruro por adicién de éter.

El rendimiento es del 15% y la substancia tiene un punto
de fusién de 112¢C (descomposicidn).

N 0 7T A

La pateﬁte de iInvencion que se solicita por veinte afios
en Espafig, éus Colonias y Protectorado deberd recaer sobre:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE PENICI LINA",
haclendo constar que dicha patente se solicita el amparo de la
Legislacion Internacional, reclamando la prioridad de la solici-

tud presentada en Dinamarca de fecha 28 de mayo 1952, nfmero
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1705,'53, de acuerdo con las siguientes;
REIVINDICACIONES

- 12.-Un procedimiento para ls preperscién de &steres de

penicllina con alcoholes que contienen un grupo @ecundario de

emina y sales de éstos ésteres, caracterizado porque se reac-
ciona una sel de penicilim_con un compuesto que tiene 1é fér-
mula general X.Rl
geno, Rl uh grupo de alqullo divalante; Y Rg un grupo de al-

NH . RZ" en la cual X representa halé-

quilo, unlgrupo‘cicloalifético o un grupo aralquiligo.
2¢ ,- Un procedimiento segun :@a' reivindicacién 12, carae-
terizado pordque la formescion de la sal se efectda por la adicidén
de un compuesto Qque contiene lones de yodo.'
3¢ ,-UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE
PENICILINA"; tal y como queda substancialmente descrito en la
presente menoria, '
| _ Esta memoria consta de diez hojas escritas a méquina
por una sola cara. .
Madrid', 27 de Mayo de 1953,
KNUD ABILDGAARD-ELLING.

p _
- PoPa FRANCISCO BARCIA CABRTP!IZC

P P /‘/—%—%
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