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MEMORIA DESCRIPTIVA 
para solicitar

p A 1 E N T E D E I N V  E N C I O N
e n

E S P A Ñ A  
por VEINTE años

a nomore de GLAXO LASOMTORIES LIMITED, entidad británica, 
establecida en Greeni'ord Road, Greenford, Hiddlesex, Ingla­
terra, por:

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
NUEVOS DERIVADOS DE PENICILINA

Este invento se refiere a sejoras en o rela­
tivas a la preparación de esteres y amidas de penicilina G 
y penicilina X; como es bien saoiay^ctualmente, la penicili­
na G y la penicilina X pueden representarse por ia lórmula 
gene ral
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Fórmula (I)

- < G h - R

en donde R̂ * representa Hidrógeno en el caso de la penicili­
na G, o un grupo hiarexilo en ei caso de la penicilina X* El 
termino "penicilina" será empleado a continuación tanto 
para la penicilina G como para la penicilina X.

Se na comprobado que el mantenimiento de una 
concentración electiva de penicilina en determinadas partes 
del cuerpo puede prolongarse administrando determinados de 
sus derivados al paciente en cuestión, siendo un ejemplo de 
derivado adecuado para tai iin el ester dietin aminoetíllco 
de la penicilina; se cree que un efecto similar puede obte­
nerse convirtienao la penicilina en uno u otro de sus deriva­
dos del ácido carooxíiicu.

Durante los trabajos de investigación que ne- 
mos realizado en este campo, hemos descubierto mi nuevo y sen­
cillo método de obtener esteres y amidas de penicilina, que 
creemos de ventajas generales y que puede aplicarse en gene­
ral. -an diversos casos, el rendimiento es mejor que el obte­
nido por los métodos hasta ahora conocidos. Nuestro nuevo 
método lacilita por lo tanto la investigación de los esteres 
y amidas de penicilina, siendo de particular valor por ser
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aplicable en general, en contraste con los merodos conocidos 
hasta ahora, para proporcionar rendimientos razonablemente 
buenas y por ser sencillo de realiza^ Además no se preci­
san reactivos que pudieran ser propensos a causar una rápida 
descomposición de la penicilina.

Nuestro nuevo método para la preparación de 
esteres y amidas de penicilina se basa en el empleo, como 
productos intermedios, de nuevos compuestos de la írmula ge­
neral

CH^
^ 0  ---- OH - COO.COOR^
/ :  !OH
^ Formula (II)

' OH CO \  /CH
NH - 00 - CHg -

1 ^ 2donde R tiene el significado más arriba indicado, y R es
un grupo alcohílo, aralcohilo o arilo. Estos compuestos, que 
pueden prepararse fácilmente por la acción de un ester cloro— 
fórmico sobre una sal penicilínica, pueden convertirse sen­
cillamente en un ester penicilínico tratándose con un com­
puesto hicroxílico en condiciones básicas, o en mía amida, 
tratándose con una amina primaria o secundaria.

De acuerdo con lo antedicho, el invento com­
prende como nuevos compuestos, compuestos de la fórmula gene­
ral II arriba indicada, donde R tiene el significado arriba 
indicada, donde R tiene ei signiiicaci.o a m o a  mencionado.
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De acuerdo con otra característica del inven­
to, creamos un proceso para la preparación de compuestos de 
la fórmula general II, en el cual una sal ponicilínica es he­
cha reaccionar en un disolvente inerte con un áster clorofor­
mice.

De acusmo con otra característica mas del 
invento, creamos un proceso para la producción de ósteres y 
amidas de pehicilina, en el cual los compuestos de la fórmu­
la general II son hechos reaccionar en un disolvente inerte 
con un compuesto hidroxílico en condiciones básicas, según se 
definirá más tarde, o con una amina primaria o secundaria.

Preferimos emplear compuestos tales de la fór—
2muía general (II) en los cuales R es un grupo alcohilo que 

no tenga más de cuatro átomos de carbono, por ejemplo un gru­
po metílico, etílico, propílico o butílico, o un grupo ben­
cílico, y el invento incluye expresamente tales compuestos, 
su preparación, tal como aquí se describe, y su conversión en 
esteres o en amidas.

El proceso de acuerdo con el invento es espe­
cialmente valioso en la preparación del ester dietilaminoetí— 
lico de penicilina, el cual se sabe posee valiosas propiedades 
terapéuticas, particularmente en el tratamiento ael tejido 
pulmonar eniermo.

El invento incluye, por lo tanto, específica­
mente un proceso para la producción ael áster dietiiaminoetí- 
lico de penicilina, en el cual se hacen reaccionar compuestos
de la fórmula generad (II) citada con dletiiaminoetanol en 
presencia de un disolvente inerte.
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Debemos hacer observar? no. obstante? que a u l a  
conversión^de penicilina en uno de sus esteres o una de sus

de acuerdo con el invento? no es preciso aislar el com­
puesto intermedio? y que los compuestos deseados pueden obte­
nerse haciendo reaccionar la sal de la penicilina en un di­
solvente con el ester ciorofórmico? y añadiendo después? en 
el caso de esteres, el compuesto hidroxílicoen condiciones 
básicas? o en el caso de las amidas, la amina primaria o se­
cundaria.

Cualquier sal conveniente de penieilina puede 
ser empleada en el proceso de acuerdo con el invento, bien 
sea una sal de base orgánica? o bien una sal metálica. Algu­
nas sales, per ejemplo? las sales amínicas primarias? no son 
apropiadas? como es natural, puesto que sus porciones bási­
cas pueden reaccionar con el anhídrido; recordaremos al efec­
to, que existe un cierto número de bases metálicas y orgáni­
cas, que o bien destruyen la penicilina? o no forman sales 
con ella. Nosotros preferimos utilizar sales penicilínicas 
de aminas terciarias? por ejemplo? trietilamina y N-etilpipe- 
ridina? si bien otros ejemplos de sales adecuadas son las de 
sodio o de potasio.

Los disolventes empleados en la formación d e 
los nuevos compuestos de la fórmula general (II) tienen que 
ser, como es natural, inertes frente a ios reactivos, ^n el 
caso de emplearse sales de penicilina derivadas de bases or­
gánicas? nosotros preferimos utilizar disolventes como el clo­
roformo, el acetato etílico, la acetona o el áter, y si se 
emplean sales metálicas? preferimos que el disolvente sea uno
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de los misoíbles con agua, tales como la acetona, el dioxano 
o el tetrahidrofurano, con o sin adición de agua. Es prefe­
rible que tales disolventes acuosos no contengan mas de apfoxi 
madamente un 30% de agua. Tales disolventes son también ade­
cuados para la segunda fase y el disolvente empleado en las 
fases primera y segunda puede, naturalmente, ser el mismo.

Ambos procesos aquí descritos deben realizarse 
preferentemente a bajas temperaturas del orden de los -20*0. 
a + 60* C., siendo una temperatura conveniente y adecuada la 
de aproximadamente 0* C.

Según mencionamos ya más arriba, para formar 
los esteres de acuerdo con el invento, se añade el compuesto 
hidroxílico "en condiciones básicas"; debe entenderse que 
tales condiciones básicas se cumplen bien por la presencia de 
una amjna terciaria, o bien por el empleo de un compuesto hi— 
droxilico que contenga el mismo un grupo amino terciario.

Como ejemplos de aminas terciarias adecuadas, 
empleadas para crear las condiciones básicas, citaremos la 
piridina, la anilina dimetílica o la trietilamina.

Normalmente no será preciso aislar el compues­
to de la ftrmula general II, más arriba citada, en la prepara­
ción de esteres y amidas como aquí se describe, pero dicho 
aislamiento puede efectuarse, si así se desea, por ejemplo, 
tal como se describirá más tarde en el ejemplo 10.

Los ásteres y las amidas preparadas de acuerdo 
con el inventopueden aislarse por ejemplo de la mezcla de 
reacción por uno de tres modos, de acuerdo con el tipo de 
ester o amida formado, es decir:
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1# Esteres y amidas neutros.
Una solución en el disolvente no acuoso, o un 

extracto en cloroformo de la solución acuosa, se lava con una 
solución tampón de citrato (pH 2*0) con objeto de separar el 
exceso de base, y con una solución tampón de fosfato (pH 8,0) 
para separar toda penicilina :no transformada? se seca la so­
lución y se separa el disolvente de ella mediante destilación* 

2* Esteres y amidas básicos.
La solución de los reactivos en un disolvente 

orgánico no miscible con agua, se lava con una solución tam­
pón da fosfato (pH 8,0) y se seca; se separa de ella el di­
solvente mediante destilación y el residuo es recibido en ace­
tona u otro disolvente adecuado, del cual se precipita la 
amida o el ester básicos en forma de haluro de hidrógeno*

3* Esteres y amidas ácidos*
La solución de reactivos en un disolvente or­

gánico no miscible con agua, es extraída con una solución de 
bicarbonato sódico. Se acidula la fase acuosa, se extrae 
con un disolvente orgánico adecuado, se seca el extracto or­
gánico y se separa el disolvente mediante destilación*

Para la mejor compresión del Invento daremos 
los ejemplos siguientes únicamente a título de ilustraciones*

E J E M P L O !  1*

Metilbencilpenícilinato *
^a) Sal trietiiamónica de bencilpenicilina 

(1,%*) en cloroformo sin alcohol (10 cm^) fuá removida a 0*
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con una solución da etiicloroformiato (0,475 g*) en clorofor­
mo (5 cm^) durante 10 minutos. A esta solución, transparen­
te e incolora, se añadió metano! (10-c^*^) qu^ contenía unas 
pocas gotas de pirldina. Se observó una lenta evolución de 
dióxido de carbono. Después de reposar a 0" durante una hora 
se vertió la mezcla reactiva en una gran cantidad de agua, 
extrayéndose con cloroformo. El extracto de cloroformo se 
lavó con un tampón de citrato a pH 2, seguido de dos lavados 
con un tampón de fosfato a pH 7,8. Después de secar, se ex­
trajo el cloroformo mediante destilación a presión reducida, 
proporcionando un sólido blanco (0,81 g*)* la recristaiíza- 
ción desde el tetracloruro de carbono suministró el ester me­
tílico puro (0,51 g.), p*f* 9b,5 - 97,5* ^ 172
c = 1 en CHClg), (Véase Fenioillin nonograph jPrinceton 1945, 
página 94)*

(b) Bencilpenicilinato sódico (3,56 g.) en ace­
tona acuosa (25 cm^ de acetona ai 90%) fué removido a 0* con 
una solución de etilcloroümniato (1,085 g*} en acetona (5 
durante 10 minutos* El cloruro sódico precipitado fué extraí­
do mediante filtración* Al filtrado, transparente, se añadió 
metanol (10 cm^) que contenía unas cuantas gotas de piridina.? 
se dejó reposar la mezcla a 0* durante una hora, antes de ver­
terse en una gran cantidad deagua. La materia orgánica se 
extrajo con cloroformo, lavándose el extracto una vez oon 
tampón a pH 2 y dos veces con tampón a pH 7,8* Después de 
secar, se separó el disolvente a presión reducida, recrista­
lizándose el residuo sólido blanco desde tetracloruro de car- 
bono/éter de petróleo, obteniéndose el ester metílico puro
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(2,12 g; 66%), p.f. 96,5 - 97,5*
^  - 1?2° (en OHCl^).

E J E.M P L O 2*.

Fenil bencilpenicilinato.
Sal trietilamónica de bencilpenieilina (4,15 g) 

en cloroformo sin alcohol (10 cm ) fuá removida a 0*̂  con una 
solución de cloroformiato etílico (1.065 g.) en cloroformo 
(10 cm^) durante 10 minutos. Se aHadió fenol (0,94 g.) en 
cloroformo (10 cm ) , que contenía unas pocas gotas de piridi- 
na, y la mezcla áe reacción se dejó reposar a O* durante toda 
la noche. La solución de cloroformo se lavó a pH 2 y dos ve­
ces a pH 7,8. Después de secada, se separó el disolvente me­
diante destilación a baja presión? se disolvió el residuo en 
éter )20 cm^), dejándose reposar a 0* durante unas horas. Los 
cristales blancos formados fueron reóogidos y recristalizados 
desde etilacetato/eter, obteniéndose el áster feníiico en 
forma de agujas blancas (1,09 g.? 27%), p.f. 154 - 155*

_/ ̂  + 151^ ** ^ ^  CHCl^). (Halladot C, 64,5; H, 5,5?
N, 7,05. ^22^22^4^2^ C, 64,35? H, 3,4? N, 6.85%).

E J E M P L  0 3.

25 2-dletilaminoetil bencilpenicilinato.

(a) Bencilpenicilinato potásico (3,73 g*) ^  
acetona acuosa (25 cm^ de acetona al 90%) a 0* fuá tratado

15

20

- 9
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con et ilcloroiormiato (1.085 g.) en acetona (5 cmr) durante 
10 minutos. Se agregy&ietilaminoetanol (1,13 g.) en aceto­
na (5 cm*̂ ) dejándose reposar la mezcla reactiva a O" durante 
30 minutos. Después de verterse en una gran cantidad de 
agua fría, se extrajo la materia orgánica con cloroformo.
Se separó el disolvente en el vacío, restando una goma parda 
(l,87 g.)* La goma fuá disuelta en acetona (1,0 cm ) , aña­
diéndose después la solución, bajo agitación Rigorosa, a una 
solución helada de ácido acético glacial (0,4 cm ) en agua 
(6,5 cm^). La solución acuosa fuá extraída con un poco de 
acetato etílico, enfriada después a 0°, y se añadió lentamen­
te una solución de yoduro sódico (1 g.) en agua (5 crn̂ ). El 
sólido blanco precipitado, se separó por filtración y se secó. 
El rendimiento de ester hidroyoduro fué de 2,31 g. p. f. 
177-178". (hallado: 1, 22,55 C¡22^32^ I *  22,6%).

(b) Sal trietilamónica de beneilpenicilina 
(8,7 g) en cloroformo (22 cm^) fué tratada con etilclorofor— 
miato (2,17 g.) en cloroformo (10 crn̂ } a 0* durante 10 minu­
tos. A la solución transparente se añadió dietilammoetanol 
(2,34 g.} en cloroformo (10 cm^), dejándose repoaar la solu­
ción a 0" durante 40 minutos. Después de lavar la solución 
de cloroformo con agua, se separó el disolvente y se disol— 
vió el residuo (7,48g.) en acetona(2 cm ). La solución de 
acetona enfriada a 0*, fué añadiéndose lentamente a una solu­
ción bien removida de ácido acético glanial (1,6 em^), y 
agua (20 cm^) y hielo (7 g.). La solución acuosa se separó 
mediante filtración de una pequeña cantidad de sólido gomoso 
que se hab&formado, añadiéndose a continuación lentamente a
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la solución fría como el hielo, una solución de yoduro sódi­
co (4 g* en agua (20 cnP). El hidroyoduro de ester precipi­
tado fuá recogido en forma de sólido cremoso (8,23 g.) p.f . 
173 - 177".

E J E M P L O  4.

CiclohexilamiAa de bencilpeniciiina.

(a) Una sal trietilamónica de bencilpeniciiina 
(4,35 g*) en cloroformo sin alcohol (10 ept̂ ) fué removida a 
0* con etilcloroformiato (1.085 g.) en cloroformo (1Q cm-) 
durante 10 minutos. Se añadió a la solución transparente ci- 
clohexilamina (0,99 g.) en cloroformo (10 cm^), observándose 
una vigorosa evolución de dióxido de carbnno. Después de re­
posar a 0* durante 30 minutos, la solución en cloroformo fué 
lavada con hampones a pH 2 y p H  7,8, y después de secarse, se 
extrajo el disolvente a presión reducida, suministrando un 
sólido de un color canela pálido (4,1 g.). La cristalización 
desde acetato etílico proporcionó la cielohexilamida de ben— 
cilpenieilina en forma de láminas blandas (3*42 g? 84%) p.f. 
197,5- - 199" /!*_/ ^  + 246 (c 1 en CHCl^). (Hallado: C,
63,8; H, 7*0? N, 9,85. C^Hg^O^N^S requiere C, 63*6? H, 7,^? .
N, 10,1%).

(b) Bencilpenicilinato sódico (3,566 g.) en 
acetona acuosa (25 cm^ de acetona ál 90%) fuá removido a 0^ 
con una solución de etileloroformiato (1.085 g.) acetona
(5 crn̂ ) durante 10 minutos. El cloruro sódico precipitado fuá
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extraído pedíante filtración, añadiéndose al filtrado trans­
parente ciclohexilamina (0,99 8*)* Después de reposar a 
temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla reactiva 
fué vertida en un tampon a pH 2, extrayéndose la materia or—

5 gánica con cloroformo. El extracto de cloroformo fuá lava­
do dos veces con un tampon a pH 7,8, secado, y separado al 
disolvente en el vacío. El sólido residual (2,1 g. ) fué re­
cristalizado desde etilacetato, suministrando la ciclohexi- 
1 amida como láminas blancas (l,75 g.^ 4 % )  p^f* 19& — 197*.

10 _/ ̂  + 248 (c - 1 en OHCl^).

E J E M P L O  5.

2:2 dlmetilciciohexilamida de bencllpenicilina.

15 Preparado como para la ciclohexilamida de ben-
cilpenicilina en el ejemplo 4 (a) de más arriba. Partiendo 
de la sal trietilamónica de bencllpenicilina (4;35 g.), etll— 
cloroformiato (1.08í) g.), y 2:2-dimetilcíclohexiíamina 
(1,27 g.). Aislado en forma de cucos blancos (2,97 65%),

20 p.f. 218-220" (d), 213 (c =  1 en OHCl^) (Hallado
C, 65,0; H, 7,6; 9,2. C ^ H ^ O ^ S  requiere C, 64,95; H,
7,5; N, 9,4%).

E J E K  P L 0 6.

p—toluidida de bencilpenicilina.

Preparado como para la ciclo hexilamida de 
bencilpenicilina en el ejemplo 4 (a) de más arriba. Partiendo

-  12
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de la sal trietilamonica de bencilpenicilina (4,35 g *), etil- 
cloroí ormia*co (1,005 g*), y p—toluidina (1,07 g* ) * Aislado 
en forma de agujas blancas (3*65 g$ 86%) p*f* 192—193"

286 (c = 1 en CHCl^), (Hallado: C, 65*8; H, 6,3$
N, 9,95$ requiere O, 65,25$ H, 5,95$ N, 9,9%)*

E J E M P L O  7*

10

15

Morfalida de bencilpenicilina*
Preparaaa como para la ciclohexllamida de ben­

cilpenicilina en el ejemplo 4 (a) de más arriba* Partiendo 
de la sal trietilamonica de bencilpenicilina (4,35 g*), etil- 
cioroformiato (i,0S5 g*), y morfolina (0,87 g*)* Aislada 
como agujas flaneas (3,12 g$ 7o%), p*f* 176,5 — 178"

^ 89 (c = 1 en CHCl^). (Hallado: 0, 59,6$ H, 6,15$
, 10,9$ C ^Eg^O^N^S requiere. 0, 59,55$ H, 6,25$ N, 10,4%)*N

E J E P L 0 8*

20

25

Dietilaminoetilamida de bencilpenicilina*
Preparado como la ciclohexilamida de bencil— 

penicilina en el ejemplo 4 (a) de más arriba, a excepción de 
que se omitió el lavado con el tampón ácido a pH 2* Partien­
do de la sal trietilamonica de bencilpenicilina (4,35 g*), 
etilcloroformiato (1,085 g.) y N*N.-dietiletilenodiamina 
(1,16 g*)* Aislado en forma de cubos blancos (3,72 g* 82%) 
p*f* 143^5 - 145" ^  + 227 (c = 1 en CHCl^) Hallado:
0, 61,0$ H? 7,4$ N, 12,9* Og^H^gO^N^S requiere C, 61,1$

-  13 -
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K, 7,45} N, 12,95%.

E J E M P  L O 9*

5 Btanolamida da bencilpenicilina.
Preparado como para la ciclohexilamida de ben­

cilpenicilina en el ejemplo 4-, (a). Partiendo de la sal trie 
tilamánlca de bencilpenicilina (4,35 g.), etilcloroformiato 
(1.085 g. y etanolamina (0,61&;.). Aislado como rosetas en 

10 forma de plumas blancas (3,24 g; 86%)de acetato etílico, p.f.
129-131", ^  256 (o = 1 en CHOl^), (Hallado: 0, 57,1?
H, 6,4; N, 10,95. C ^ g H ^ O ^ S  requiere C, 57,3; H, 6,15;
N, 11,15%).

15 E J E M P L O  10.

Carbetoxianhidrido de bencilpenicilina.

Sal trietilamánica de bencilpenicilina (4,35 g.)
2.0 en cloroformo seco (20 cm ) a 0*̂  fue removida con cloroformia-

to etílico (1,085 g.) en (10 cm ) durante 10 minutos. La so— 
lucián clorofórmica fuá lavada dos veces con agua helada, se­
cada (MgSO^), y separado el disolvente en el vacío a 0^. Los 
liltimos vestiglos de cloroformo fueron separados por bajo de 
25*̂  a una presián de 10 — 4 mm. El carbetoxianhidrido de ben— 
cllcenlcilina fuá aislado en forma de goma incolora (1,95 g.*) 

^  159 (c = 1 en CHCl^) (Hallado: 0, 55,9; H, 5,65;
N, 6,954 C^H^OgNgS requiere 0, 56,15; H, 5,54; N, 6,9%).
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E J E M P L O  11.

Acido p-amidbbenzoico de bencllpenicilina.
gal trietilamonica de bencllpenicilina (4*35 g*) 

en acetona seca (20 cm ) fue removida a 0^ con cloroformlato 
etílico (1,085 g*) en acetona (10 cm^) durante 20 minutos, 
extrayéndose las agujas blancas separadas mediante filtración, 
añadiéndose al filtrado ácido p-aminobenzoico (1,37 g^) y agi­
tándose la mezcla reactiva a temperatura ambiente durante to­
da la roche. Después de vertida en un gran volumen de agua, 
se extractó la materia orgánica con acetá^o etílico y la ma­
teria acida se extractó del acetato etílico con una solución 
de bicarbonato sódico* La capa acuosa fue separada, acidula­
da, y la materia orgánica extraída en cloroformo* Después de 
secado, se redujo el volumen de la solución clorofórmica me­
diante destilación, se añadieron éter y éter de petróleo, y 
se dejó reposar la solución durante toda la noche* El sólido 
formado fuá recogido y recristalizado desde el acetato etíli— 
co/gasolina, proporcionando el ácido p-amidobenzoico de ben— 
cilpenicilina en forma de sólido blanco (3,2 g*). p*f* 130 —
138° (d) /o<r_7 3Q1 (c = 1 en acetato etílico) (Holysz

^ — -*26y Síavely, loo* cit. dan p*f* 130 — 135* (d) p * 295
en acetato e&ílico).'

E J E M P L 0 12.

Garbo oencíloxi anhídrido de bencilpenicllina.
Sal trietilamínica de bencllpenicilina (4,35 g.)

2 5
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disuelta en cloroformo "Analar" (25 mis.) fuá removida ai 
un baño de agua de hielo mientras se añadía una solución de 
cloroformiato bencílico en tolueno (42% p/v; 2,4? mls.).^ 
Trancurridos 10 minutos se lavó rápidamente la solución con 
dos partes de agua helada, se secó sobre sulfato sódico y se 
evaporó hasta sequedad bajo presión reducida, proporcionando 
una goma espesa color amarillo pálido (2,80 g+), que no se 
pudo cristalizar ni seguir purificando, p = + 146
(1% en cloroformo). (Hallado: N, 6,81%. ^24*^24^6^2^ requiere
N, 5,98%).

A una solución del anhídrido preparada segdn 
se ha descrito más arriba, se añadió una soluolón de alcohol 
furfurílico (0,98 g.) en cloroformo "analar" (10 mis.). Se 
dejó reposar la solución a temperatura ambiente durante 1& 
horas despuás de haber añadido trietilamina (4 gotas), laván­
dose a continuación con una solución de acido cítrico (0,1 m.) 
una solución de fosfato monohidrógeno sádico (0,2 m.) y agua, 
y secándose sobre sulfato sódico. 4l extraerse el disolvente 
a presión reducida, se obtuvo un aceite amarillo (2,86 g.) 
que al ser disuelto en tetracloruro de carbono depositó lenta­
mente cristales de bencilpenicilinato furfurílico (Qj53 g*), 
p.f. 121 - 4* .

Dos recristalrzaciones desde tetracloruro de 
carbono subieron el punto de fusión a 130,5 — 133*5"* (halla­
do: N, 6,8. Cp^H^pO^NpS requiere N, 6,i

E J E M P L O  13.-

Cielohexilamida de bencilpenicilina.

-  16 -



A una solución del anhídrido preparado de 
acuerdo con el ejemplo 12, se añadió una solución de ciclo— 
hexilamina (0,99 g*) en cloroformo "Analar" (10 mis*). Des­
pués de reposar a temperatura ambiente durante # hora, se la- 

5 vó la solución, se secó y se evaporó como anteriormente, pro—
poroionando un semi-sólido amarillo (3,09 g* ) . Una recrrsta— 
lización desde acetato etílico produjo cicio-hexilamida de 
bencilpenicilina en forma de placas blancas (0,86 g*), p*f* 
191—3" no deprimido al añadir un espécimen auténtico*

E J E M P L O  14*

Carboisobutilexi anhídrido de bencilpenicilina*
Sal trietilamínica de bencilpenicilina (4,35 g*̂  

15 disuelta en cloroformo "Analar" (15 mis.) fue removida en un
baño de agua de hielo mientras se añadía una solución de cío— 
roformiato isobutílico en tolueno (11,4%; 11,9 mis.)* Trans­
curridos 10 minutos se lavó rápidamente la solución con dos 
partes de agua helada, se secó sobre sulfato sódico y seevapo- 

20 ró a sequedad bajo presión reducida, proporcionando una goma
amarilla pálida (2,60 g*) que no pudo cristalizarse ni seguir 
siendo purificada — + 140" (l% en OHCl^) * (Hallado:
H, o,4b%. Cg^HggOgN^S requiere N, 6,45%*)

A una solución del anhídrido preparado como 
25 anteriormente, se añadió una solución de alcohol furfurílico

(0,98 g*) en cloroformo "Analar" (10 mls*j)* Se agregó trie- 
tilamina (4 gotas), y después de someter a reflujo la solu­
ción durante ^  hora, se preparó al igual que en el ejemplo 12,

-  17 -
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proporcionando una goma amarilla (4*11 g*). ^sta goma disuel­
ta en acetato etílico ee hizo pasar a través de una columna 
de alúmina (100 g*) rebajada mediante la adición de ácido acé- 
tico diluido (10^^ 5 mis*). La evaporación a presión reduci- 

5 da del eluato proporcionó un aceite amarillo (1,88 g*), el
cual después de cristalizar y recristalizar desde tetracloru— 
ro de carbono, proporcionó ester furfurílico de bencilpeni- 
cilina (0,31 g*), p*f* 129,5 — 131,5°^ no deprimido al añadir 
un espécimen auténtico*

E J E H P L  0 15*

Ciclohexilamlda de benciipenicilina.
A una solución helada del anhídrido preparado 

15 de acuerdo con el ejemplo 14 se añadió una solución de ciclo—
hexilamina (0,99 g.) en cloroformo "Analar" (10 mis*)* Des— 

, pues de 3/4 de hora a temperatura de baño dé hielo se lavóla
solución, se secó y se evaporó al igual que en él ejemplo 12, 
suministrando un sólido blanco (3,90 g.) p*f* 170-8*, que cri¡s 

20 talizé desde acetato etílico en forma de placas blancas (2,26
g.) p.f* 196—7* no deprimido al añadir un espécimen auténtico 
de clclohexilamida de bencilpenicilina.

E J E M P L 0 16*

Oarboisopropiloxi anniarrco de oencilpenieilina*
Sal trietilaminica de bencilpenicilina ^8,7 g.)

disuelta en cloroformo "Analar" (30 mis*) fuá removida en

-  18 -
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un baño de agua helada mientras se añadía una solución da 
cloroformato lsopropílico en tolueno (6,4%; 38,2 mis*). Des­
pués de 30 minutos se diluyó la mezcla a 200 mis* con cloro­
formo "Analar", dividiéndose en dos partes. Una de las par­
tes se lavó rápidamente por dos veces con agua helada, se se­
có sobre sulfato sódico y se evaporó a sequedad a presión re­
ducida, proporcionando un cristal casi incoloro (2,74 g.) que 
no pudo ser cristalizado p * 151* (^% en CHOl^) (Ha­
llado: N, 6,9%. ^20*^24^6^2^ requiere N,6,7%).

A la otra parte de la solución de anhídrido 
se añadió una solución de ciclohexilamina (0,99 g.) en cloro­
formo "Analar" (10 mis*). Después de hora y media a tempe­
ratura áinoiente se lavó la solución, se secó y se evaporó al 
igual que en el ejemplo 12, suministrando un sólido blanco
(3,00 g.) p.f. 159 — 166* que cristalizó desde acetato etí—,
lico en forma de placas blancas (1,63 g.) p.f* 191 - 3* no 
deprimido al añadir un espécimen auténtico de ciclohexílamida 
de bencilpenicilina.

E J E M P L O  17.

Oarbometoxi anhídrido de bencilpenicilina.
Sal trietilaminica de bencilpenicilina (2,17 g*) 

disuelta en cloroformo "Analar" (10 mis.) í^é reincida a tem­
peratura ambiente mientras se añadía cloroformáato etílico 
(0,4 mis.). Después de diez minutos se lavó la solución por
dos veces con agua fría, se secó sobre sulfato de magnesio 
y se evaporó al vacío. Se obtuvo una goma casi incolora

-  1 9  -
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(1,8 g.), que no pudo ser cristalizada. ^  151,8#
(c = 1 en CHCl^) (Halladot o/ 53,2%; H, 5,5%; 7,21%^
C N̂ ,S requiere O, 55,1%; H c,l%; N, 7,1%).q8 ¿o o ^ *
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15
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25

E J E M P L O 18.

Bencüpenicllinato furfurílic o.
Una suspensión de sal trietilamínica de ben— 

cilpenicilina (2,17 g*) en éter (10 mis.) fué removida mien­
tras se agregaba cloroformiato etílico (0,5 mis.) g^guido de 
piridina (2 gotas). Al cabo de 10 minutos se aRadió alcohol 
furfurílico (0,43 mis.)^ sometiéndose a reflujo la mezcla du­
rante 30 minutos. Se enfrió, se filtró, y se lavó el filtra­
do con agua, ácido clorhídrico diluido (O Op N), solución de 
bicarbonato sódico, agua, y finalmente se secó sobre sulfato 
de magnesio. En este estado, el áster se depositó por cris­
talización, aRádiendose entonces cloroformo (20 mis.), sepa­
rándose el sulfato de magnesio de la solución mediante fil­
tración. La evaporación del disolvente en el vacáo propor­
cionó una goma (0,95 g.) que cristalizó lentamente desde te— 
tracloruro de carbono en forma de agujas blancas (0,25 g.) 
p.f. 119 - 124".

Una recristalización desde tetracloruro de 
carbono subió el punto de fusión a 127 — 129*^ ^  +
163" (c = 1 en OHCl^).

E J E M P L 0 19.

Ciclohexilamina de bencilpenicilina.

-  20 -
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Una suspensión de sai trietilamínica de bencil— 
penicilina (2,1? g.) en dioxano (10 mis.) fuá removida mien— 
tras se agregaba cloroformiato etílico (0,^ mis*) seguido de 
piridiná (g gotas). Después de 10 minutos seaAadió ciclo— 
hexilamina (0,gl mis*), dejándose reposar la mezcla a tempe­
ratura ambiente durante 10 miníEtos* 3e filtró a continuación, 
separándose la mayor parte del dioxano dei filtrado en ei va­
cio. Se agregó un exceso de agua, extractándose la mezcla 
con cloroformo, lavándose y secándose a continuación ai igual 
que en el ejemplo 16. La evaporación del disolvente en el 
vacío suministró un sólido gomoso (3 g*), que cristalizó des­
de acetato etílico en forma de placas blancas ( 1 g.) - f.
193 - 195°. ¿otj' a + 246 (. = i en CHCl^).

E J E M P L O 20*

ciclonexilamida de bencilpenicilina*
Una suspensión de sal trietilamínica de bencil- 

penicílina (2,1? g*) en tetrahidrofurano (^0 mis*) fuá remo­
vida mientras se le agregaba cloroformiato etílico (0,5 mis*) 
seguido de piridiná (2 gotas )̂, Después de 10 minutos se aña­
dió cicJLohexi 1 amina (0,61 mls*)^ dejándose repesar la mezcla 
a temperatura ambiente durante 30 minutos* A continuación 
se siguió tratando al igual que en el ejemplo 19, suministran­
do un sólido gomoso blanco (2,9 g-), que eristalizó desde ace­
tato etílico en forma de placas blancas (3,95 g*) p*f* 196 -
196** ¿3C_7 * 2.46,5 (c ^ 1 en. CHCl^).

-  21 -
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eiclohexilamida de bencilpenicilina.
Se añadió cloroformiato metílico (0,5 mía.) a 

una suspensión removida de sal trietilamínica de bencilpeni­
cilina (2,1? 6*)^ así como piridina (3 gotas) acetato etí— 
lico (20 cm). Se agregó cíclohexilamina (0,bl mis.), deján­
dose reposar la mezcla durante 30 minutos. El producto se 
aisló al igual que en el ejemplo anterior, peso 1,5 g. p.f. 
195 - 197* ¿ o ^  ^ 247* (c = 1 en CHCi^).

La presente solicitud, que corresponde a la 
presentada en ^ran Bretaña oon fecha 29 de Febrero de 1.952, 
bajo el numero 5384/1*952, se acogotadlos beneficios del artí­
culo 51 del vigente— Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

o o 0 O ;i o
o o o o

0 0 0
o o

o
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nos p^tos le invención propon y ^uevn que 
se presentan para que sean cajero ue la presente solicitud 
de Pateóle de Invención en España, por VEINTE años, son 
los siguientes:

13.— Un procedimiento para la preparación 
de compuestos ue la formula general:

en aonae R*** es Hidrógeno o un grupo hidroxiio, y R^ es un
grupo aicohilo, aralconílo o arilo, en el cual una sal de
penicilina se hace reaccionar en un disolvente inerte con
un ester clorofórniico.

23.- un procedimiento para la preparación
de compuestos según se reivindica en m  reivindicación i^, 2en el cual R es un grupo alcomio que no contiene más de 
cuatro átomos ne cárdeno.

33.— un procedimiento para la Preparación

23
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de conpuestos según se reivindica en la reivindicación 1&* 
en el cuah R es un grnpo i^euilíco, ediico, propilioo, bu*** 
tilico o bencílico.

43.— Un procedimiento según se reivindica 
en cuaiqniera de las reivindicaciones i& 4 en ei cual la
sai ne penicilina es. sal anj-iin-ia terciana ce uejüici—
-LjLíiH* -

t)2.- un proceo-ímleirco según se reivindica 
en la reivindicación 4 ,̂ en el cual el disolvente empleado 
es cioroiormo, acetato etílico, acetona o éter.

63.- Un procedimiento según se reivindica 
en cualquiera ce ieivmoicaciones l& - 3&, e^ el cual 
la sal pe^iicilínica es una sal metílica.

ya.— un procedimiento según se reivindica 
en la reivindicación 6 ,̂ en el cual el disolvere empleado 
es un disolvente orglnico nscioie con agua, que no cebe 
contener arriba de un 30?v de agua.

63.— un procedimiento para la preparación 
de esteres o amidas de penicilina en el cual los compuestas 
tal cono se reivindican en cturquíera de las reivindicacio­
nes i- - i-, se hacen entrar en reacción en un disolvente 
inerte con un compuesto hidróuilico en condiciones básicas 
tal como se definen estas aquí, o con una amina primaria 
o secundaria.

93.- un procedimiento según se reivindica 
en m  reivindicación 0 ,̂ en ei cual el susodicho compuesto 
hiaro.xílico es dietiiaminoetanol.

103.- un procedimiento para la preparación

24
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de nuevos derivados de penicilina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y para los Tines que se han especiiícado.
La presente memoria consta de veinticinco 

5 hojas escritas a maquina por una soia de sus caras.
^  ^ dUN.
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