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MEMORIA DESCRIPTIVA

Para mna solicijcud de PA‘I‘ENTE DE INVEi\ICION, por veinte
aflos, por: "UN PROCEDmIENTO PARA LA OB‘I'ENCION DE ESTE~
RES DIAL.QUIL—AMIﬁO—ALbUILICOS DE PENICILINAS SEMISINTE- -
TICAS", a favor de la firma BSPECIALIDADES LATINAS ME-
DICAMENTOS UNIVERSALES, 8.8, (E.LM.U., S.A.), de nacion
‘nalidad espafiola, ‘con domicilio en MADRID, calle de Emiw=
'1.{0 Vargas, ne 2, |
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i?.l objeto de la presente invencién es la ob-

tencién de nuevos derivados de penicilinas semisintéti-
' ' '.c"as, de gran éolubilidad en égua, con una distribucién
y eliminacién en el organismo semejante a las sales de
ioé- antibiéficos de partiéa, pero con mayores tasas he-
matica y biliares.’

“t - Las p'enicilinas semisintéticas son conocidas

en la piéctica y literatura cientifica‘s;.y han sido des-
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éritas,’por ejemplo, en J. Amer. Chem, Soé., 1963, 5838;

;10;- '-f‘,en Argneimittél Forsch. 15, 322, 1965, cuya informaéién
| | se cita aqul solo como referencia.

Esta'invencién se refiere, por lo tanto, a la

preparacién de ésteres dialquil-amino-alquilicos de pe=-

nicilinas semisintéticas, de valor como agentes antibac=

5.~ - .. terianos en el tratamiento de enfermedades infecciosas.

La esterificacién se produce entre una sal al=-

calina de la penicilina semisintética (disuelta en meta-

nol o eténgl, o en mezcla de estos alcoholes con alcoho- f

les superiorgs, acetona, tétrahidrofufano u otros disol-

20,~ * . ventes de distinta polaridad) con un haluro de dialqﬁil-

émino-alquilo, a tamperatura siempre inferior a la de

ebullicién del disolvente, con precipitacién del haluro
del metal alcalino correspondiente, que se separa por
filtracién o dehtrifugacién, y recogida del éster obte=~

25.~ | 3 nido por.camﬁio de disolvente o por evapgracién del

existente.

Entre las penicilinas semisintéticas que pue-

den emplearse, se encuentra la D (-)-alfa-aminobencil-
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penicilina, la 3(2,6-dicloro-fenil)-5 metil-4 isoxazolil-

|
130.- penicilina, la 6=(3-o-clorofenil-5 metil-isoxazolil—4 car<

]
bamida) penicilina, y la 5 metil-3 fenil-4 isoxazolil~ |
penicilina,

Entre los haluros de dialquil-amino-alquilos

que pueden ser empleados en la presente invencién figu-
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© vencién, sin limitarla.

con agitacién. Sobre esta solucién se afiaden 9,3 g. de

“con las aguas madres., La solucién metandlica que contie-

‘ne el &ster dimetil-amino~metflico de la 6= (3-o-cloro£g:
Ejemplo 2¢-

~ de acetona, a tamperatura ambiente y con agitacidn. Se

;"L\\,‘
-3 A §’4 P
388598 "u
ran, como ejemplos, el N-clorometil-N,N-dimetilamina, el
N-2-cloroetil-N,N~dimetilamina, y el N=2~cloroetil-N,N-
dietilamina.

A continuacién se describen cuatro ejemplos

précticos de aplicacién del procedimiento objeto de es—
ta Patente, cuyos ejemplos sirven para ilustrar la in- :
!
|

Ejemplo 12, !

49,79 g. de 6—(3-o-clofofenil S5-metil-isoxazolil,
4 carbamido) penicilina,‘sal sédicavmonbhidrato, se.di- f
suelven en 100 ml. de meténol, a temperatura ambiente, i
;?
thlorometil—N,Nudime;ilamina, de una sola vez, y se ca-
lienta suavemente en bafioc de agua hasta unos 40¢c. AL
cabo ‘de unoé minutos, se separa un precipitade slanco'
éristalino Qe clorurolséaico; 15 minutos mas tarde se
flitia'la soluci6n, se lava el residuo de cloruro sédico

con 3 porciones de metanol, reuniendo las aguas de lavado
nil 5 metil-isoxazolil=4-carbamido) penicilina, se evapo-
ra a sequedad en vacfo, a temperatura no'superior a 30ecC,

37,14 g. de D(~)-alfa~aminobencil-penicilina,

sal sédica, se disuelven en 100 ml. de matanol y 50 ml.
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@3y se lava con 3-4 porciones de 15 ml. de éter sulffirico.

,cio:durante 4-5 ‘horas a una presién de 100 mm. Hg. y tem= :

388508

- afiaden sbbre.eéta solucién, de una sola vez, 13.5A9. de

' N-2-cloroetil-N,N-dietilamina; se agita suavemente, y la

temperatura se eleva esponténeamente unos 5-62C,, al tiem=

po que comienza la separacién de finos cristales de clo-

- ruro sbédico. Pasados 15-20 minutos, se separa el cloruro

s6dico por centrifugacién, se lava el residuo con 2-~3

porciones de metanol, de 10 ml, cada una, reuniendo las

‘aguas de lavado con la fraccién principal. Esta se en-

fria a 5~1082C, y se afiaden 500 ml. de tetrahidrofurano,
con agitacién moderada y, a continuacién, 500 ml. de éter .
sulffrico. E1l precipitado se filtra sobre placa porosa

]
El producto obtenido se deseca en estufa de va- ?

pgfatura de 25-309C

Ejemplo 32,.-

sal potésica, se disuelven en 100 ml, de metanol, a una '

'g. de N-2-cloroetil-N,N-dietilamina; se agita suavemente

' y se calienta en bafio de agua hasta unos 402C, Pasados

" 38,75 g. de D(-)-alfa-aminobencil-penicilina,

temperatura ambienté, y se afiaden, de una sola vez, 13,5

U

" 20 minmutos, se filtra el cloruro potasico formado, se la- :
+ va éste con 2-3 porciones de 10 ml. cada una de acetona,

: que se reunen con la fraccién metanblica., Se evapora el

disolvente a vacio, a unos 404C., hasta consistencia si~

ruposa. El residuo de-la evaporacién se disuelve en 100 mlé
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388508 B
de agua helada, se lava con 3=~4 porcionesjde éter sul~
flrico. Se eliminan los restos de:étér sulfirico con ayu-
da'de vacié, y la solucién acuosa se liofiliza hasta que
la humedad residual sea.inferior a1'1%.

Ejemplo 42.-

51 g: de 3 (2,6-dicloro£enil);5 metil-4-isoxa=
zolil—péniéilina. sal sédica monohidrato,'se disuelven
con agltac16n en unos 150 ml. de metanol-etanol 80:20, a

temperatura ambiente. Se aﬁaden sobre ellos .de una sola

) vez, 10,7 g. de-Nba-cldroetiluN,N-dimetilamina, y se Caw-

lienta en bafio de agua hasta 409C, 20 minutos mas tarde
de aparecer los primeros cristales de- cloruro sédico, se -

filtra éste, se lava con 2=3 porc1ones de metandl de 15 -

ml., cada una, reunlendo las aguas de lavado con las aguas

madres. Se evapora el disolvente a vacio y temperatura E
no superior a 302C hasta consistencia siruposa, se disuel-
ve en agua helada, se lava con 3-4 porc1ones de éter sl
fﬁrzco, de 20 ml. cada una. Los- restos de’ éter sulfﬁrlco
se e;lmlnan con ayuda de vacio, y la solucidén acuosa se
liofiliza hasta que su confenido en humedad sea inferior
al 3. N

NOTA

Déscrito'suficientemente el procedimiento -obje~

to de la invencién,  se declaran de novedad y propiedad

_las siguientes:
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12,~ Un procedimiento para la obtencién de es- T
teres diaiquil—amino-alquiiicoé de peﬁicilinas semisinté—?
"115.;3 o ' ticaé, partiendo de penicilinas semisintéticas, por
' ejemplo, ampicilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacili—?
na, que se caraéteriia por la reaccién a baja temperatu-— %
ra, en medio alcohbélico, de una penicilina-semisintética.?
en forﬁa de sal de metal alcalino, con wna cantid;ﬂ equi-
120,= molecular de haluro de dialquilwamino-alquilo; porlgjems
plo, N—Elorometil—N,N—dimetilamina; Nfz-cloroetil-N£N~
dimetilamina; N~2~cloroetil~N,N~dietilamina, para la for-
macién del é;ter dialquil-amino-alquilico de la pegicili-g_

_ na semisintética tratada, objeto final del procediﬁiento,é

-

125.= y separacién en el medio de reaccién del correspondiente

)
haluro alcalino.

" 22, UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENGION DE ES-

'TERES DIALQUIL-AMINO-ALQUILICOS DE PENICILINAS SEMISINTE-
TICAS. ,
130;_ ' . X : Conforme se describe y reivindica en la presen=:
. te memoria descriptiva, que consta de seis hojas eécritas;
i - por una sola cara. " ot
ser. . " . Madrid, a veinticuatro de Febrero de mil nove-
" cientos setenta y uno.
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