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. :

para una solicitud de PATENTE DE INVENCION, por veinte }:

años, por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTE- [
- í

RES DIALQUIL-AMINO-ALQUILICOS DE PENICILINAS SEMISINTE- [

TICAS", a favor de la firma ESPECIALIDADES LATINAS ME­

DICAMENTOS UNIVERSALES, S.A. (E.L.M.U., S.A.), de nacio­

nalidad española, con domicilio en MADRID, calle de Emi- ¡

lio Vargas, na 2.

-------- 0O0 .-  -  -

' El objeto de la presente invención es la ob- í.

tención de nuevos derivados de penicilinas semisintéti- 

cas, de gran solubilidad en agua, con una distribución 

y eliminación en el organismo semejante a las sales de t

los antibióticos de partida, pero con mayores tasas he-  ̂

mátipa y biliares.'
!-< Las penicilinas semisintéticas son conocidas j

en.la práctica y literatura científicas, y han sido des- j
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critas, por ejemplo, en J. Amer. Chem. Soc., 1963, 5838; 

en Arzneimittel Forsch. 15, 322, 1965, cuya información 

se cita aquí solo como referencia.

Esta invención se refiere, por lo tanto, a la 

..preparación de ásteres dialquil-amino-alquilicos de pe­

nicilinas semisintéticas, de valor como agentes antibac­

terianos en el tratamiento de enfermedades infecciosas.

La esterificación se produce entre una sal al-

« is u s m  en ¡

nol o etanol, o en mezcla de estos alcoholes con alcoho­

les superiores, acetona, tetrahidrofurano u otros disol- 

ventes de distinta polaridad) con un haluro de dialquil- }

amino-alquilo, a tamperatura siempre inferior a la de }
i

ebullición del disolvente, con precipitación del haluro !
<- }

del metal alcalino correspondiente, que se separa por i
)

filtración o centrifugación, y recogida del áster obte- j 

nido por. cambio de disolvente o por evaporación del jt
existente. ¡i

Entre las penicilinas semisintéticas que pue- ! 

den emplearse, se encuentra la D (-)-alfa-aminobencil- ¡

penicilina, la 3(2,6-dicloro-fenil)-5 metil-4 isoxazolil-[
t

penicilina, la 6-(3-o-clorofenil-5 metil-isoxazolil-4 car-¡
¡

bamida) penicilina, y la 5 metil-3 fenil-4 isoxazolil- ¡ 

penicilina.
SEntre los haluros de dialquil-amino-alquilos ¡

que pueden ser empleados en la presente invención figu- ¡
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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 continuación se describen cuatro ejemplos
!prácticos de aplicación del procedimiento objeto de es- .

ta Patente, cuyos ejemplos sirven para ilustrar la in- ¡
i

' vención, sin limitarla. ¡

Ejemplo 13.- !

49,79 g. de 6—(3-o-clorofenil 5-metil-isoxazolil. 

4 carbamido) penicilina, sal sódica monohidrato, se di- { 

suelven en 100 mi. de metanol, a temperatura ambiente, j 

con agitación. Sobre esta solución se añaden 9,3 g. de : 

N-clorometil-N,N-dimetilamina, de una sola vez, y se ca­

lienta suavemente en baño de agua hasta unos 40Rc. Al 

cabo de unos minutos, se separa un precipitado blanco 

cristalino de cloruro sódico; 15 minutos mas tarde se 

flitra la solución, se lava el residuo de cloruro sódico
i

con 3 porciones de metanol, reuniendo las aguas de lavado ¡
!

con las aguas madres. La solución metanólica que contie-}¡!
ne el áster dimetil-amino-metilico de la 6- (3-o-clorofe !** j
nil 5 metil-isoxazolil-4-carbamido) penicilina, se evapo- j 

ra a sequedad en vacio, a temperatura no superior a 30ac. 

Ejemplo 22

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

sal sódica, se disuelven en 100 mi. de matanol y 50 mi.
. . i

de acetona, a tamperatura ambiente y con agitación. Se ¡

¡
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añaden sobre esta solución, de una sola vez, 13,5 g. de 

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

temperatura se eleva espontáneamente unos 5-6se., al tiem­

po que comienza la separación de finos cristales de clo­

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

sódico por centrifugación, se lava el residuo con 2-3 

. porciones de metanol, de 10 mi. cada úna, reuniendo las 

aguas de lavado con la fracción principal. Esta se en­

fria a 5-1OSC. y se añaden 500 mi. de tetrahidrofurano, 

con agitación moderada y, a continuación, 500 mi. de éter 

sulfúrico. El precipitado se filtra sobre placa porosa

G3 y se lava con 3-4 porciones de 15 mi. de éter sulfúrico.
** . !

El producto obtenido se deseca en estufa de va- !

ció durante 4-5 horas a una presión de 100 mm. Hg. y tem- '

peratura de 25-30SC i

Ejemplo 3S.- j

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

sal potásica, se disuelven en 100 mi. de metanol, a una '
i

temperatura ambiente, y se añaden, de una sola vez, 13,5 ¡
i

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

' y se calienta en baño de agua hasta unos 40SC. Pasados 

20 minutos, sé filtra el cloruro potásico formado, se la- ¡

. - va éste con 2-3 porciones de 10 mi. cada una de acetona, 

que se reúnen con la fracción metanólica. Se evapora el 

disolvente a vacio, a unos 40SC., hasta consistencia si-
!

ruposa. El residuo de la evaporación se disuelve en 100 mi.
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de agua helada, se lava con 3-4 porciones;de éter sul­

fúrico. Se eliminan los restos de éter sulfúrico con ayu­

da de vacio, y la solución acuosa se liofiliza hasta que 

la humedad residual sea inferior al 1%.

Ejemplo 43.-
51 g: de 3 (2,6-diclorofenil)-5 metil-4-isoxa- 

zolil-penicilina, sal sódica monohidrato, se disuelven 

con agitación en unos 150 mi. de metanol-etanol 80:20, a 

temperatura ambiente. Se añaden sobre ellos, de una sola 

vez, 10,7 g. de.N-2-cloroetil-N,N-dimetilamina, y se ca­

lienta en baño de agua hasta 40 se. 20 minutos mas tarde 

de aparecer los primeros cristales de cloruro sódico, se 

filtra éste, se lava con 2-3 porciones de metano! de 15 

mi.' cada una, reuniendo las aguas de lavado con las aguas 

madres. Se evapora el disolvente a vacio y temperatura 

no superior a 30SC hasta consistencia siruposa, se disuel-¡ 

ve en agua helada, se lava con 3-4 porciones de éter, sul­

fúrico, de 20 mi. cada una. Los restos de éter sulfúrico 

se eliminan con ayuda de vacio, y la solución acuosa se 

liofiliza hasta que su contenido en humedad sea inferior 

ai 1%. -

M O T A

Descrito suficientemente el procedimiento obje­

to de la invención,' se declaran de novedad y propiedad 

las siguientes: - ,
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1 a.- Un procedimiento para la obtención de es­

teres dialquil-amino-alquilicos de penicilinas semisinté-[ 

ticas, partiendo de penicilinas semisintéticas, por 

ejemplo, ampicilina, oxacilina, cloxacilina, dicloxacili- 

na, que se caracteriza por la reacción a baja temperatu- ? 

ra, en medio alcohólico, de una penicilina semisintética,! 

en forma de sal de metal alcalino, con una cantidad equi- 

molecular de haluro de dialquil-amino-alquilo, por ejem- ¡ 

pío, N-clorometil-N,N-dimetilamina: N-2-cloroetil-N,N- 

dimetilamina; N-2-cloroetil-N,N-dietilamina, para la for- ¡' 

mación del áster dialquil-amino-alquilico de la penicili-í

na semisintética tratada, objeto final del procedimiento, ¡
- -  ̂

y separación en el medio de reacción del correspondiente i
y !

haluro alcalino.

2&.-.UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ES- ;

i

TERES DIALQUIL-AMIN&-ALQUILICOS DE PENICILINAS SEMISINTE-; 

TICAS.
Conforme se describe y reivindica en la presen-i

te memoria descriptiva, que consta de seis hojas escritas :
!por una sola cara. T

Madrid, a veinticuatro de Febrero de mil nove­

cientos setenta y uno.
ESPECIALIDADES LATINAS MEDICAMENTOS 
UNIVERSALES, S.A. (E.L.M.U., S.A.)
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