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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia, sue

territorios y -plazas de soberania, a favor de:
DOCTOR ANDREU, S.A.

entidad espailola, domiciliada er Barcelona,

calle Yoragas, ntm, 135, relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA Li OBTENCION DE ISTERES
DIALQUILANINOALQUILICO3 DE PENICILINAY
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MEMdRIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere, conforme se indi-
ca en su enunciado, & un procedimiento pare la obtencidn de
ésteres dialgquilaminoalquilicos de penicilina, especifica-

mente los de férmula general: = = -« = - - mmmmTmEEser

5

0. - “endonder~---=-cm----mc-memmm.———— -
; ‘_ - R, puede ser un hidrdgeno, un radical alguilo inferior,
P ﬁﬁr,oxhidrilo, meboxi, etoxi, etce = = = = = = = = = = = -« 7
R' es un grupo alquilico = = = = = = « = ~ = -
. n, puedeva.ler061-----F---—--—--'---—-.'-
15. - +r, estd comprendido entre 1y 10, = = = =~ = =« = = -
o o 13 _ Los compuestos obtenidos por el procedimientd de
' esta 1nven016n, constituyen un grupo 1nteresante de sustane-
cias para el tratamiento de las mastitis, - - - - - - f.“ -
" El procedimien%o gsegin lz invencidn se caracteriza

20,

porque se hace reaccionar, en rmedio anhidro, una sal alcali-

%”na de una penicilina con un éster alquilico del écldo cloro- f,




10,

15,

20.

\NH ;___f
V7, /O\C
. 0 '

férmico, descomponiendo seguidamente el anhfdrido mixto gene-

rado con un aminoaleohol N,N-disustitufdo. « = = =« = = = = = .

Preferentemente se utilizard como medio de reaceidn -

el ceténico y como éster alquilico del dcido ciorofdrmico el

. etilico o= - = - ~ '_4jﬁ}+,j ————————— Rttt

Los compuestos de referencia se preparan por reac- -

¢ién entre una sal alcalina de 1a correspondieﬁte penicilina,’

e

el cloroformiato de etilo Y un aminoalcohol, gegin la siguienw,

' te reaccién general que puede considerarse realizada en dos ,A}7

efapas: = = = = v - - - - - e M m - . s e el e .-

a.- Reaccidén de una sal alcalina de penicilina con el clo-

roformiato de etilo para dar un ahhidrido mixto inestable: -

0

p=a R

(08y), 0 2 s o,
V. +
. “ 275
) R

0 0
(M es un metal 81caling)e = w = = = = o = = - o = - o - - -

b.~ Descomposicidn del anhidrido mixto formado con un



aminoaleohol, para dar goi4, cloroférmico inestable y el pro-
ducto deseado: ~ - - o '
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(CH2)n' C% S. CH3
N i \l< H3
R o&-r-———-—- N.- /O\C‘/Cl
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- Como reacoidn secundaria, se produce la descomposicién

inmediate del hipotético deido clorofdérmico formado, por la

s8éla presencia del compuesto CZHSOM generado en la etapa a.~:

HO 1 ' .
Nol e CHOM cLE| + CoHOH + €O, |

ll

A continuacién, para facilitar la comprensién de

las precedentes ideas se describen seguidamente sendos ejem—A_

o gum man onna
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" de la proteccidn legal que se golicite, ~ = = = = = = = w S L}{‘

o biisopropilaminoetiléster de la bencilpeniciline ,‘fi

‘rga).——-—-v—v-—--—--—-.-—c--a—n—————---uu

tubo de adicidn de liguidos, tubo de salida de gases debida—

-mezcla preenfriada de 13 ml de cloroformiato de etilo y 25

- .la Yemperatura no rebase los 5% C, luego se retira el bafio ,‘;

 alealino formedo y el 1{quido c¢laro obtenido se evapora al

- vac{o hasta oblencidn de un residuo siruposo. Dicho residuo

plos de remlizacidén del presente procedimiento, los"cuéles, ;

dado su cardcter meramente ilustrativo, deberdn ser conside-

rados como desprovistos de todo alcance limitativo respecto

vae i
Do oo

EJEMPLO I

' f;," -

(En la fdrmula general R = H, R! = CH3"?H'CH3’ 5= 1, :
En un erlenmeyer de 250 ml provisto de termémetro,

mente protegido de la humedad atmosférica, agitacién magnéti}»
ca y refrigeracidén exterior, se suspenden, bajo agitacidn mo
derada, 37,2 g de penicilina G potdsica {bencilpenicilina po
tdsica) en 125 ml de acetona anhidra. Por enfriamiento, la

masa se lleva a 02 C y a esta temperatura, se le afiade una

ml de acetona anhidra. Acto seguido & de forma lenta & fin

de que la temperatura no suba por encima de 5¢ C, se afiade

al conjunto, una mezcla de 14,5 g de diisopropilaminoetanol

¥ 25 ml de acetona anhidra, Tras la adicidén del aminoalcohol .

se dejé todo con agitacién durante 20 minutos cuidando de que -

refrigerante dejando que la masa adquiera por si misma la

temperatura del ambiente, se filtra por gravedad el haluro
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se redisuelve en una mezcla de 30 ml de agua destilada fria,

60 g de hielo machacado y 4 ml de £cido fosférico del 85%., La

disolucién obtenida, se precipita bajo enfriamiento con solu-~
cién acuosa fria de yoduro potdsico al 20%; el magma produci-
do se lava a fondo con agua destilsda muy fria y se redisuel-
ve en 50 ml de cloroformo. La disolucidn clorofédrmica se la-
va varias veces con solucidr acuosa saturada de cloruro sé-
dico, luego con solucidn acuosa &l 24 de carboneto sddico hag
ta que los lavados tengan pH alealixo y finalmente se lavs de

nuevo con solucién saturada de cleruro sddico y agua. La solu

cién cloroférmica se filtra por algoddn a un embudo separador,

se tira 1z parte acuosa y la fase orgdnica se deseca unos mi-
mutos con sulfato sddico anhidro, se filtre a continuwacidn
por gravedad y el liquido brillgnte se evapora al alto vacio
hasta obfencidn de un residuo sirupose de peso rigurosamente
constante. Por enfriamiento subsiguiente solidifican wnas es-

camas p.f. = 55~602 C; q%iq = 1,530. Calculado para

CoyH3sN30,5: € = 62,45 #, H=17,64 4, X =9,10 %, 0 = 13,86 %, "

S = 6,95 %; Hallados C = 62,50 %, H= 7,81 %, N = 9,35 %, 0 =
= 13,58 % (por diferencia), S = 6,76 %, Espectro IR en pasti-
1la de KBr : 3265, 3065, 2985, 1797, 1729, 1663, 1550 om™"
(vandas fundamentales). Espectro de RMN en €1,C (a 60 ¥Hz)

. 5 ST
1 @nblete de integral 12 (CH3 alquilicosﬂ s 1,49 Lgingglete
de integral 6 (CH, geminales : anillo tiazolidfnico)| , 2,55-3,1

étéultiplete de integral 4 (CH y CH, ¥ enlazadosﬂ ) 3,52<§

[éingulete de integral 2 (CH, enlazado al anillo arométicéﬂ '
{”* 4,64;51}ripleté;de,integral 2 (CH2 enlazado al carboxiloi}, B

1
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4,34 JEingulete de integral 1 (protén en ¢3: anillo tiazoli-
d:‘.nico)] ' 5,488Eingulete de integral 2 (protones en b ¥

¢’: anillo lactdmico)] y 7,25 Sbinguiete e intogrel 5 (aromd-
ticos)] « E1 producto es soluble en los disoiventes orgédnicos

usuales, insoluble en agua e insoluble en lisroing, = « = ~ -
EJE¥PLO IT

Dietileminoetiléster de 1a meticilins

En un erlemmeyer de 100 ml provisto de termdmetro,
tubo de adicidén de liguidos, tubo de sslida de gases debida-
mente protegido de la humedad atmosféricz, agitacidén magné-
tica y refrigsracién exterior, se suspender bajo agitacién

moderada, 12,6 g de meticilina sédica monohidrato (2,6~

| ~dimetoxifenilpenicilina) en 45 ml de acetona arhidra. Por

enfriamiento, la mess se lleva a 02 C y a esta temperaturs,

se le aflade una mezecla preenfriasda de 2,85 ml de cloroformia-
to de eti16 v 8 ml de acetons anhidra. Acto seguido y de for-
me lente a fin de que la temperatura no suba por encima des 5¢
C, se afiade al conjunto wna mezcla de 4,1 ml de dietilemino=-
etanol v 8 ml de acetona anhidra.'Tras la adicidén del amino-

alcohol, se deja todo con agitacifn durante 20 minutos cui-

.dendo de que la temperatura no rebase log 5¢ C, luego se re-

tira el bafio refrigerante dejando que la masa adguiera por
si misma la temperatura del amtisnve, se filtra por gravedad

el haluro alcalino formado y el liguide clarc obltenido se
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evapora al vacio hasta obtencldn de un resmduo siruposo. Dicho -

residuo se redisuelve en cloroformo, la solucién se lava varias
veces con solucidén acuosa saturada de cloruro sédico, luego
con solucidn acuosa al 2% de carbonato sbédico hasta que los
lavados tengen pH alcalino y finslmente se lava de nweve con
solucidn saturada de cloruro sédico y agua. Iz solucidn cloro-
férmica ge filtra por algoddn a un embudo separador, se tira
la parte acuosa y la fase orgénlca se deseca unos mimitos con
gulfato sddico anhldro, se filitra a continuascidén por gravedad
¥y el 1iquido brillante se evapora al alto vacio hasta obten-
eidn de un residuo semisdélido de peéé constante. E1l residuo

ge trata con exceso de éter anhidro, separdndose unas impure-
zas insolubles que se filtran, 1uegotla soiucidn transparente
se concentra al vacio y se enfrias: criztaliza vn sdlido p.f.=

96-82 €, Calculado para 023H33N3068: ¢ = 57,60%, H = 6,94%,

N = 8,76%, 0 = 20,01%, S = 6,69%; hallasdo: C = 58,13%, H =

= 6,97%, N = 8,94%, 0 = 19,40% (por diferencia), S = 6,56 %.
Espectro IR (en C1,C): 3450, 2985, 2833, 1803, 1760, 1695,
1603, 1500 cn™' (bandas fundamentales). Espectro R con C1,0
(a 60 WHz): 0,98 dkriplete de integral 6 (_CH3 alquilicosﬂ y !
1,54cf[§oblete de integrel 6 (CH3 gemwinales: anillo tiazoli-
‘inicoil 2,38-2,775 fultiplete de imsegral 6 (CHy-N enlaza-
dosﬂ , ,,7GCY[;1ngu1ete de integral & (CH -0) , 4,14 [%r*-
plete de integral 2 (CH2 enlazado a carhoxllolf, 4,25cf[%in-
gulete de ‘nterral 1 (protén en ¢3: anille tic7°lidinicoﬂ .
545:~5, ESC,mu“ulpl 4s de integral 2 (protomes ex C° y 74

anillo lacf;*chﬂ , 6,25c;[;riplete de intsgral 3 (arométicosﬂ

+ mont par ot -
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y 7,245Eeﬁa1 de integral 1 (protdén amidicoi]. E1 producto es

soluble en alecohol, acetona ¥y clorcformo, es poco soluble en

éter e insoluble en agua y ligrofna, — = = = = ~ = — = - ——

Descritas convenientemente lazs caracteristicas de
la invencidn se hace constar que en la misma se podrén intro-
dueir cuantas variantes de detalle pueda acounsejar la expe- '
riencia, siempre que con ello no se modifigque su esencialidad

gue es la que se resume y concreta en lr siguientes: = « - -
N 0O T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espalia, sus

territorios y plazas de soberania, las siguientes: = - - - -

REIVINDICAGCIONTES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de ésteres dial-.

quilaminoalquilicoé de penicilina, de férmula generals: = « - ..

-(CH,). -C

en donde: = = = = = - = - et e e e et e e en e - - -

R, puele zer un hidrdgeno, un redical algquilo inferior,

oxhifrile, metoxi, etoxi, ¢toce = = = - = = - - o
R' es wie 8070 8lqUiliCo = = = = = o e e e - - e - -
n, puede valer 0 § 1 = = = = = = = = - - - = o o - - e

r, estd comprendido entre 1y 10 - - =« o = L - - 0w - o - o . f
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caracterizado porque se hace reaccionar, en medio anhidro,
una sal alcalina de una penicilina con un éster alquilico
del deide clorofdérmico, descomponiendo a continuacidn el

arfkidrido mixto generado con un amincalcohel N,H-disustituil-

2.~ Procedimiento parc lz obtencidn de ¢ésteres
dialquilaminoalquilicos de penicilirs, segin la anterior
reivindicacién, caracterizado porque comc medic de reaccidén

se utiliza el cetdnico. = = = = @ = o - - .-~ - - - -

3.~ Procedimiento para le obtencidén ée ésteres
dialouilaminoalquilicos de penicilina, scgin la reivindica-
cidn 1, ceracterizado porgue el éster alguilico del deido

clorofdrmico es el etflico. — = = — = = = = = - e - e - -

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCICN DT 3SSTERES
DIALQUILAMINOALQUILICOS DE PENICILINA®. — - — — = -

Todo ello conforme se describe y rewvindice en la
presente memoria que consta de diez hojas foliazdas y mecaro-

grafiadas por una séla de sus caras. ____
MADRID, 12 JUL 1974
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