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terra, por:

" U PROCEDIKIEKRTO PARA LA PRLPAHACION DE
NUEVOS DERIVADOS DE PENICILINA ".-

Iste invento se refiere a mejorus en o rela=-
tivas a la preparacidn de esteres y amidas de penicilina G
¥y penicilina X; como eg bien sapniayactualmente, la penicili-
na ¢ y la penicilina X pueden representarse por ia rérmula

general
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mﬂ-CO-CHZ-Q-R

en donde Rl representa niardgeno en el caso de la penicili-
na G, o un grupo hiaroxilo en el caso de la penicilina X. El
termino “penicilina® serd emplezdo a continuacién Ttanto
para la penicilina G como para la penicilina X.

Se ila compzobado gue el mantenimiento de una
concentracidn erectiva de penicilina en determinadas partes
del cuerpo puede proloungarse administrando determinados de
sus derivados al pacieunte en cuestidn, siendo un ejemplo de
derivado adecuado pars tal rin el ester dietin aminoetilico
de la penicilina; se cree gue un efecto similar puede obte-
nerse convirtienao Lla peniciling en uno u otro de sus deriva-—
dos del decido carvoxiliicu.

Durcite los trsbajos de investigacidn que he-
mos realizudo en este campo, hemos descubierto un nuevo y sen-
cillo método de obtener esteres y amidas de peniciiina, que
creemos de ventajas generazles y que puede aplicarse en gene-—
ral. #n diversos casos, el rendimiento es mejor gue el obte-
nido por los métodos hasta ahora conocidos. lLuestro nuevo
método racilita por ito Ganto ls investigacidn de los €steres

y amaidas de penicilina, siendo de particudiar valor por ser
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aplicable en general, en contraste con los mevodos coneoiidos
hasta ahora, para proposcivuar rendimientos razoaablemente
buenas y por ser sencillo de realizar, Ademés no se preci-
san reasctivos gque pudieran ser propensovs a causar wna répida
desconposicidn de la penicilina.

Nuestro nuevo método para la preparacidin de
esteres y amidas de penicilina se basa en el empleo, como
productos intermedios, de nuevos compuestos de la ®fmula ge-

neral

CH

3
NG e CH = C00.COOR’
-~ 1 !

CH, . |
NN Péruule (II)

donde B' tiene el significudo méds arriba indicado, ¥ 8% es
un grupo alcohflo, aralcohilo o arilo. kstos compuestos, gue
pueden prepararse fdécilmente por la accidn de un ester cloro-
férmico sobre una sal penicilinica, pueden convertirse sen=—
cillamente en un ester penicilinico tratdndose con un com=
puesto hiaroxilico en condiciones bésicas, o en una amida,
tratdndose con una amina primaria o secundaria.

De acuerdo con lo antedicho, el invento com—
prende como nuevogs compuestos, compuestos de la férmula gene-
ral II arribs indicada, doade R ticae ¢l significado arriba

indicada, donde R tiene el sigaivicado arriba mencionado.
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De acuerdo con otra caracteristica del inven-
to, creamos un proceso para la preparacidn de compuestos de
la fdrmula general II, en el cual una sal penicilinica es he-
cha resceionar en un disclvente inerte con un éster clorotdr-
mico.

De amcugrdao con otra caracteristica mas del
invento, creauos un proceso paia la produccidn de €steres y
amidas de pehiciline, en el cual los compuestos de la férmu-
la general II son hechos reaccionar en un disolvente inerte
con un compuesto hidroxflico en condiciones basicas, segin se
definird mds tarde, o con una amina priwnaria o secundaria.

Preferimos emplear compuestos tales de la fér-
male general (II) en los cuales R2 es un grupo alcohilo que
no ténga mas de cuatro dtomos de carbono, por ejemwplo un gru-
po uetilico, etiflico, propflico o butflico, o un grupé ben=-
cilico, y el invento incluye expresanente tales compuestos,
su preparacidén, tal como aqui se describe, y su conve:sidn en
esteres 0 en amidas.

Bl proceso de acuerdo con sl invento es espe=
cialmente valioso en la preparacidn del ester dietilaminoet{-—
lico de penicilina, el cual se sabe poscse valiosas propiedades
terapéuticas, particularmente en el tratamiento uel tejido
pulmonar enrermnoe.

El invento incluye, por lo tanto, especiiica=-
mente un proceso para la produccidn ael ésver dietilaminoceti-
lico de penieilina, en el cuadi se hacen reaccionar coumpuestos
de la férmula general (II) citada con dietilaminocetanol en

presencia de un disolvente inerte.
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Debemos hacer observar, no obstante, que &n la
conversidn’de penicilina en uno de sus ésteres o una de sus
amidas de acuerdo con el invento, no es preciso aislar el con-
puesto intermedio, y que los compuestos deaeadoé pueden obte~
nerse haciendo reaccionar la sal de la penicilina en un di-
solvente con el ester clorofdrmico, y afiadiendo después, en
el caso de esteres, el compuesto hidrox{licoen condiciones
bédsicas, o en el caso de las amidas, la amina primaria o se-
cundaria.

Cualquier sal conveniente de penicilina puede
ger empleada en el proceso de acuerdo con el invento, bien
sea una sal de base orgdnica, o bien una sal metdlieca, Algu-
nas sales, por ejemplo, las sales am{nicas primariass, no son
apropiadas, como es natural, puesto que sus porciones bdsi-
cas pueden reaccionar con el anhfdrido; recordaremos al efec~
to, que existe un cierto mimero de bases metdlicas y orgéni-
cas, que o bien destruyen la penicilina, o no forman sales
con ella. Nosotros preferimos utilizar sales peniéiliniaas
de aminas tercisrias, por ejemplo, trietilamina y N-etilpipe-
ridina, 8i bien otros ejemplos de sales adecuadas son las de
sodio o de potasio.

Los disolventes empleades en la formacidn d.e
los nuevos compuestos de la férmula general (II) tienen gue
ser, como es natural, inertes frente a los reactivos. &n el
caso de emplearse sales de penicilina derivadas'de bases or-
génicas, nosotros preferimos utilizar disolventes como el clo=-
rotormo, el acetato etf{lico, la acetona o el éter, y si se

emplean sales metdlicas, preferimos que el disolvente sea uno
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de 105 miscibles con agua, tales comc la acetona, el dioxano
o el tetranidrorurano, con o sin adicidn de agua. Es prefe-
rible que tales disolventes acuosos no contengan mas de &proxi
madamente un 30% de agua. Tales disolventes son también ede—
cuados para la segunda fase y el disolvente empleado en las
fases primera y segunda puede, naturalmente, ser el mismo.

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

Segun mencionamos ya mds arriba, para formar
los esteres de acueido con el invento, se afiade el compuesto
hidroxilico '"en condiciones bésicas"; debe entenderse que

tales qondiciénes bésicas se cumplen bien por la presencia de

‘una amins terciaria, 0 bien por el empleo»devun compuesto hi-

droxilico gque contenga €1l mismo un gzupo amino terciario.
Como ejemplos de amines terciarias adeouadas,

empleadas para crear las condiciones bésicas, eitaremos la

piridine, la anilina dimetilica o la trietilamina. )

' Normelmente no serg preciso aislar el compues-
to de la #fmula general II, mds arribas citada, en la prepara-
éién de esteres y amidas como aqui se describe, pero dicho
aislamiénto puede efectuarse; si as{ se desea, por ejemplo,
tal como se describird mds tarde en el ejemplo 1o0. \

‘Los ésteres y las amidas preparadas de acuerdo
con el inventopueden aislafse por ejemplo de lsg mezclia de
reaccidn por unovde tres modos, de acuerdo con el tipo de

ester o amida Formado, es decir:

R i
it



l. Esteres y emidas neutros.

o Una solucidn en el disolvente no acuoso, o un
extracto en clorotormo de lag solucidn acuosa, se lave con una
solucidn tampdn de citrato (pH 2.0) con objeto de separar el

5 exceso de base, Yy con une solucidén tampén de fosfato (pH 8,0)
pars separar toda penicilina no transformadae} se seca la so-
lucidn y se separa el disolvente de ella mediante destilacidne.

2. Hsteres y amidas bésicos.

La solucién de los reactivos en un disolvente
10 orgdnico no miscible con agua, se lava con una solucidn tam-
pén de fostato (pH 8,0) y se seca; se separa de ella el di-
- solvente mediante destilacidn y el residuo es recibido en ace-
- tona u otro disolvente adecuado, del cual se precipita la

N amida o el ester basicos en forma de haluro de hidrégeno.

15 3. Esteres y amidas dcidos.

La solucidn de reactivos eu un disolvense or—
génlco no miscible con agua, es extraida con una solucidn de
bicarbonatoc sddico. Se acidula la fase acuosa, se extrae
con un disolvente orgdénico adecuado, se seca el extracto or-

20 genico y se separa el disolvente mediante destilacidn.

Para la mejor compresidén del invento daremos

los ejemplos siguientes unicamente a t{tulo de ilustraciones.

Metilbencilpenicilinato.

fa) Bal trietilamdnica de bencilpeniciling
{1,9g.) en cloroiormo sin alconol (10 cm&) fué removida a 0°

S ——— P —e . ~~~v. . "
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con una solueidn de etileloroformiato (0,475 g.) en clorofor-
mo (5 cm;) durante 10 minutos. A esta solueidn, transparen—
te e incolora, se afiadi$ metanol (lOLcm‘B) que contenia unas
pocas gotas de piridina. Se observd una lenta evolucidn de
dioxido de carbono. Después de reposar a 0° durante una hora
se vertid la mezcla reactiva en una gran cantidad de agua,
extrayéndose con cloroformo. EL extracto de cloroiormo se
lavd con un tampdén de citrato a pH 2, seguideo de dos lavados
con un tampdén de rostato a pH 7,8. Después de secar, se ex-
trajo el clofoformo mediante destilacidn a presidn reducida,
proporcionando un sélido blanco (0,81 g.). 1La recristaliza-
c1én desde el tetracloruroc de carbono suminigtrd el ester me-
ti{lieco puro (0,51 g.), Pefe 96,5 = 97,5° [fc4]‘§2 + 172
c=1en GH013), (Véase Penicillin konograph Princeton 1945,

pégina 94). '

{(b) Bencilpenicilinato sédico (3,56 g.) en ace-
tona acuosa (25 emd de acetona al 90%) rué removido a 0° con
una solucién de etilcloroirmiato (1,085 g.) en acetona (5 cm3)
durante 10 minutos. E1 cloruro sd8dico precipitado fué extraf-
do mediante filtracidén. &1 filtrado, transparente, se afiadid
metanol (1O cma) gue contenfa unas cumsntas gotas de piridinaj;
se dejé reposar la'mezcla a 0° durante una hora, antes de ver-
terse en una graen cantidad de agua. ILa materia orgdnica se
extrajo con clorotormo, lavéndose el extracto una vez con
tampén a pH 2 y dos veces con tampén & pH 7,8. Despuds de
gsecar, se separd el disolvente a presidn reducida, recrista-
lizdndose el residuo sélido blanco desde tetracloruro de car—
bono/éter de petrdlec, obteniendose el ester met{lico puro
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(2,12 g3 66%), D-L. 86,5 — 97,5°
22 .. .
{+ ] 5 = 1712° (en CHCl,).

, - B JEMNPLO 2.

Fenil bencllpenicilinato.

Sal trietilaménica de bencilpenicilina (4,35 &)
en clororormo sin alcchol (10 cm3} fué removida a 0° -con una
solucién de cloroformiato et{lico (1.085 g.) en cloroforme
(10 cm;) durante 10 minutos. Se afiadiéd fenol (0,94 g.) en
clorarormo (10 cm;), que contenfs unas pocas gotas de piridi-
ne, y la mezmcla &e reaccidn se dejd reposar a Q° durante toda
la noche. Ia solucidn de cloroformo se lavd a pH 2 y dos ve—
ces & pH 7,8. Después de secada, se separd el disolvente me-
diente destilacidn a baja presidn; se disolvid el residuo en
éter )20 cm3),_dejéndose reposar a Q° durante unas horas. Los
eristales blancos formados fueron redogidos y recristalizados

desde etilacetato/eter, obteniendose el ésver renilica en

 forma de agujas blancas (1,09 gej 27%), p.f. 154 ~ 155°

éﬁqu’gz +15f (e=len OHC1,). (Hallsdo: C, 64,55 Hy 5,55

N, 7505« 62232204N23 requiere C, 64,35; H, 3,5; N, 6.85%).

EJE MPLO 3.

2-dietilaminoetil bencilpenicilinsato.

. (a) Bencilpenicilinato potésico (3,7% g.) en
acetona acuosa (25 cm3 de acetona al 90%) a 0° fué tratade

n e
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con etilelorotormiato (1.085 g.) en acetona (5 cm } durante
10 minutos. Se agregyfiietilaminoetanol (1,13 g.) en aceto-
na (5 cmg) dejandose reposar la megcla reactiva a 0° durante
30 minutos. Después de verterse en una gran cantidad de
agua fria, se extrajo la materia orgénice con clororormo.
Se separé el disolvente en el vacio, restando una goma parde
(1,87 g+). La goma fué disuelta en acetona (1,0 cm3), afig-
diéndose después La solucidn, bajo agitacidn vigorosa, & una
solucidn helada de dcido acético glacial (0,4 cm;) en egua
(645 cm3), Ia solucidén acuosa fué extraida con un poco de
acetato et{lico, enfriada después a 0°, y se afiadid lentamen—
te una solucidn de yoduro sddico (1 g.) en agua (5 cm,). E1l
861ido blanco precfpitado, se separd por riltracidn y se secé.
EL rendimiento de ester hidroyodurc rfué de 2,31 g+ pe Te
177-178°. (hallado: I, 22,55 c2233204n.331 requiere I, 22,6%).
(b) sal trietiiamonica de beneilpenicilina
(8,7 g) en cloroformo (22 em ) fué tratada con etilclorofor-
miato (2,17 g.) en cloraorormo (10 cm,} a 0° durante 10 minu-
tos. 4 la solucién transparente se afladid dietilaminoetancl
(2,34 g.) en ciloroiormo (1O cm%), dejéndose repoasar la solu-
cidén a 0° durante 40 minutos. JVespués de lavar la solucidn
de clorotormo con agua, se separd el disolvente y se disol-
vié el residuo (7,48g.) en acetona(2 cms). La solucién de
acetona entriada a 0%, fué afiadiéndose lentamente a una solu-—
cidn bien removida de 4dcido acético glaniel (1,6 cm.) y
agua (20 cm 3y y hielo (7 g«). La solucidn acuosa se separd
medisnte filtracidén de una pequefia cantidad de gélido gomoso
que se habfs formedo, afiadiéndose a continuacién lentamente a

- 310 -
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le solucidn frfa como el hielo, una solucidn de yoduro sédi-
co (4 g. en agua (20 cm;). El hidroyoduro de ester precipi-
tado fué recogido en forma de sélido cremoso (8,23 g.) pefe
i73 - 177°.

EJEMNPLGO 4.

Ciclohexilamifla de bencilipeniciling.

, (a) Una sal trietilemdénica de bencilpeniciline
(4,35 g.) en clorotrormo sin alcohol (10 cm?) fué removida a
0° con etilcloroformiato (1.085 g.) en clorotormo (10 cm3)
durente 10 minutos. Se afiadid a la solucidn trensparente ci-
clohexilemine (0,99 g.) en cioroformo (lo,ema), observéndose
una vigorosa evolucidén de didxido de carbmomo. JDespués de re-
posar a 0° jurante 30 minutos, la solucidn en cloroformo fué
lavada con tamﬁones a pH 2 y pH 7,8, y después de secarse, se
extrajo el disolvente a presidn reducida, suministrando un
sélido de un color canels pdlido (4,1 g.). Iea cristaelizacidn
desde acetato etilico proporciond la ciclohexilamide de ben=-
cilpenicilina en forma de ldminas blandas (3,42 g; B4%) p.f.
197,5 - 199° /X J 2% + 246 (c = 1 en CHO1,). (Hallado:C,
63,8; H, 7,03 §, 9,85. 022H2903N3S requiere ¢, 63,63 H, 7,85;
N, 10,1%).

(b) Bencilpenicilinato sédico C3,566\g.) eh
acetona acuose (25 cm3 de acetona &l 90%) fué removido & 0°
con une solucidén de etileloroformiato (1.085 g.) en acetonsa
(s cm;) durante 10 minutos. El cloruro sédico precipitadc tué

- 1] -
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;2t};§éo gpediante filtracidn, afladiéndose al filtrado trans—
parente ciclohexilamina (0,99 g.). Después de reposar &
temperatura ambiente durante 30 minutos, la mezcla reactiva
fué vertida en un tampdn a pH 2, extrayéndose la materia or-
génica con cloroformo. EL extracto de clororormo fué lava-
do dos veces con un tampdén & pH 7,8, secado, y separado el
disoivente en el vacio. E1l sdlido residual (2,1 g.) fué re-
cristalizado desde etilacetato, suministrando ia ciclohexi-
lamida como léminas blancas (1,75 g.) 42%) p.fs 196 - 197°,
éc(d7'n + 248 (¢ = 1 en CHO1, )

EJEMPLO 5.

2:2 dimetilciclohexilamida de bencilpenicilina.

) Preparadce como para la ciclohexilamida de ben-
cilpenicilina en el ejemplo 4 (a) de més arriba. Partiendo

de la sal trietilamdnica de behcilpenicilina (4,35 g.), etil-

,.clororormlato (1.08» g+), y 2:2~dimetileciclohexilamina

(1,27 g.). Aislado en torma de cubos blancos (2,97 g.; 55%)
psfs 218-220° (d), ép(d722 + 213 (¢ = 1 en GHGl ) (Hallado

¢, 65,03 H, 7,63 N, 9,2 8 requiere 0, 64,953 H,

Te55 Wy 9,45%).

C24 330375

EJEKEKPLO 6.

p-toluididae de bencilpenicilina.

Breparado como para la ciclo hexilamida de
bencilpeniciling en el ejemplo 4 (a) de méds arribas Partiendo

-12 -
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de la sal trietilamonics de bencilpeniciline (4,35 g.), etil-
cloroiormiato (1,085 g.), ¥y p-toluidina §1,07 g.). A4islado
en rorme de agujes blancaes (3,65 g 86%) p.fs 192-193%

[B(]ff ® 286 (c=1en CHC1,), (Hsllade: C, 65,8} K, 6,33

N.S, requiere ¢, 65,25; H, 5,95; N, 9,9%).

EJEMPLO 7.

Moxrfalida de bencilpenicilina.

_ Preparada como para la ciclohexilemida de ben-
cilpenicilina en el ejemplo 4 (a) de mds arriba. Partiendo
de la sal trietilamdénica de bencilpenicilina (4,35 &.), etil-—
clioroformieto (1,085 g.), y morfolina (0,87 g.). A4islada
como agujas blancas (3,12 g; 74%), p.t. 176,5 — 178°
[ =7 gz +89 (e =1 en CHCL,). (Halledo: C, 59,6i H, 6,15;
N, 10,9; 02‘032504%3 requiere €, 59,553 H, 6,255 N, 10,4%).

EJEMPLO 8.

Dietilamincetilamida de bencilpenicilinsg.

Preparado como la ciclohexiliamida de bencil-

penicilina en el ejemplo 4 (a) de mds arriba, a excepcidn de

que se omitid el lavado con el tampdn deido a pH 2. Partien-
do de la sal ftwrietilamonica de bencilpenicilina (4,35 g.),
etilcloroformiato (1,085 g.) y NeN.=-dietiletilenodiamina
(1,16 go)o ‘Aislado en Torma de cubos blancos (3,72 g. 82%)
pet. 14395 ~ 145° (X7 2% + 227 (o = 1 en CHCL,) Hallado:

c, 61,0; H, T,4; N, 12,9. 022H3203N4S requiere C, 61,1;

-13 -
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H! 7’4‘5; N, 12,95"/9.

EJEMPTLO 9.

Btanolamida de bencilpenicilina.

Preparado como para la ciclohexilamida de ben-
cilpenicilina en el ejemplo 4, (&)« Partiende de la sal trig
tilaménica de bencilpenicilina (4,35 g.), etilcloroformiato
(1.085 g. y etanolamina (0,61g+). 4islado comovrosetas en
forma de plumas blancas (3,24 g; 86%)de acetato etilico,‘p,f.
129-131°, /] 12)2 + 256 (c = 1 en CHOL,), (Hallado: C, 57;1;

H, 6,4; N, 10,95. 018H23°4N3S requiere C, 57,33 H, 6,15
N, 11,15%).

EJEMPLO 1l0.

Carbetoxianhidrido de bencilpenicilina.

Sal trietilaménica de bencilpenicilina (4,35 &.)
en oloroformo seco (20 cm3) a 0° fué removida con cloroformia-—
to. et{lico (1,085 g.) en (10 cm3) durante 10 minutos. Ia so-—
lucidn cloroférmida fué lavada dos veces con agua helada, se-
cada (Mgso4), ¥ separado el disolvente en el vacio a 0°. ILos

dltimos vestigios de cloroformo fueron separados por bajo de
25° a una presifn de 10 - 4 mm. Bl carbetoxianhidrido de ben-
cilpenicilina fué aislado en forme de goms incolora (1,95 &)
7 323'2“4;- 159 (c = 1 en CHCL,) (Hallado: O, 55,95 H, 5165

- N, 6,958 0'1932206.3123 requiere G, 56,15; H, 5,543 ¥, 649%) «

-14 =
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EJEMPLO 1l.

Acido p=amidbbenzeico de bencilpeniciliﬁa.

8al trietilamonica de bencilpenicilina (4,35 g.)-
5 en acetona seca (20’cm3) fuérremovida a 0° con cloroformiato
etilico (1,085 g.) en acetona (10 cm;) durante 20 minutos,
extrayéndose las agujas blancas separadas mediante filtraciénm,
afladiéndose al filtrado 4cido p-aminobenzoico (1,37 &) y agi-
tégdose la mezcla reactiva a temperatura ambiente durante to-
10 da lamohe. Después de vertida en un gran volumen de agua,.
se extractdé la materia orgénica con acetsfo et{lico y la ma-
- teria dcida se extractd del acetato etflico con una solucién
de bicarbonato sédico. La capa acuosa fué separada, acidula-
da, y la materia orgdnica extraida en cloroformo. después de
15 secado, se redujo el volumen de la soluecidn clorofdrmica me—
diente destilacidn, se afladieron éter y dter de petrdleo, y
se dejé reposar la solucidn durante toda la noche. E1 sélido
formado fué recogido y recristalizado desde el acetato et{ii-
co/gasolina, proporcionando el édecido p-amiﬁobenzoico de ben~-

a0~ . edilpeniciling en forma de sdlido blanco (3,2 g.). pefe 130 =
' 138° (4) ZFQLZ' + 301 (¢ = 1 en acetato etilico) (Holysz

y Stavely, loce. cit. dan pefe 130 -135° (a) ZFV~7 + 295
en acetato esf{lico).

25 | EJEMPLO 12,

Carbobenciloxi ankidrido de bencilpenicilina.

Sel trietilaminica de bencilpenieilina (4,35 g.)
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disuelta en cloroformo "Analar" (25 mls.) fué removidé am
un bafio de agua de hielo.mientrés se afiad{e una solucidn de
cloroformiato bencflico en tolueno (42% p/v; 2,47 mls.)..
Trancurridos 10 minutos se lavdé répidamente la solucidn con
dos partes de agua helada, se secd sobre sulfato sddico y se
evapord hasta sequedad bajo presidén reducida, proporcionando
une goma espesa color amerillo pédlido (2,80 g.), que no se
pudo cristalizar ni seguir purificando. 4:g47 §° =+ 146f
(1% en clorotormo). (Hallado: N, 6,81%. 624H24O6H28 reguiere
Ny, 5,984} .

4 una solucidn del anhidrido preparads segin
ge ha descrito mds arriba, se afiadié una soluoidn de alqohol
furfurilico (0,98 g.) en cloroformo ‘“anslar* (10 mls.)}. #Be

'dejd reposar la solucidén a temperatura ambiente durante lf

horas despuds de haber afiadido triebtilamina (4 gotas), levén-
dose a continuacién con una solucidén de acido cftrico (0,1 m.),
una solucidn de fosfato monohidrdgeno sédicor(o,z.m.) y eagua,
y secéndose sbbre sulfato sddico. 41 extraerse el disolvente
a presidn reducida, se obtuvo un aceite amarillo (2;86_8a)

que al ser disuelto en tetraclorurc de carbono deposité lenta-
mente cristales de bencilpenicilinato furfurilice (0p3 &+),
Pefe 121 = 4° .
' Dos recristalizacicnes desde tetracloruroc de
carbono subieron el punto de rusidn a 130,55 = 133,5°. (halla-
do: N, 6,8. 621H2205Né$ requiere N, 6,8%).

EJEMPLO Il3.=-

Ciclohexilamida de bencilpenicilina.

- 16 -
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A una solucidn del angidrido preparado de
acuerdo con el ejemplo 12, se afiadid una soluciénide 222;2?
hexilamtne (0,99 g.) en clororormo MAnalar® (10 mls.). Des~
pués de reposar a temperatura smbiente duraﬁte % hora, gse la-
vé 1a golucién, se secé y se evapor$ como anteriormente, pro-

. porcionando un semi-sdlido amarililioc (3,09 g.)}, Una recrista=—

lizacién desde acetato etflico produjo ciclo-hexilamida de

bencilpenicilina en forma de placas blancas (0,86 g.), peTfe

191-3® pno deprimido al afiadir un especimen auténticoe.’

EJEMPLO  I14.

Carhoisobutilexi anhidrido de bencilpeniciling.

‘ sal trietilaminica de bencllpenicilina (4,35 8o)
disuelta en cloroformo "“Analar" (15 mls.) fue removida en un
bafio de agua de hielo mientras se aflad{a una solucién de clo-
roformiato isobut{lico en tolueno (11,4%; 11,9 mls.). ZTrans—
curridos 10 minutos se lavd répidamente la solucidn con dos

| partes de agua helada, se secd sobre sulfato sddico y seevapo-

r§ a sequedad bajo presidn reducida, proporcionando una goma
amarilla pdlida (2,60 g.) que no pudo cristalizarse ni seguir
siendo purlficada—é?k47'§o = + 14Q° (1% en-CHGIB).‘ (Hailedo:s
8, 6,40%. 0, H, ON,S requiere N, 6,45%.)

, 4 una solucidn del anyf{drido preparado como
anteriormenté, se afiadid una solucidn de alcohol furfurflico
(0,98 g.) en cloroformo "Analar®™ (10 mls.f. BSe agregd trie-—

‘tilamina (4 gofas), y después de someter a reflujo la solu-

cién durante § hora, se preparé al igual que en el ejemple 12,

-17 -



T 15

proporcionando una gome amarills (4,11 g.). &#sta goma disuel-

ta en acetato et{lico se hizo pasar a través de una columna
de aldmina (100 g.) rebajada mediante la adicién de dcido acé~

tico diluido (10%; 5 mls.). La evaporacidn a presién reduci-

da del eluatoc proporciond un aceite amarille (1,88 g.}, el
cual después de cristalizar y recristalizar desde tetracloru-—
ro de carbono, proporcioné ester rfurfurflico de bencilpeni-
cilina (0,31 g+)s pef. 129,5 - 131,5° no deprimido al efiadir

un espéeimen auténtico.

EJEMEPL O 15.

Ciclohexilamida de bencilpenieilina.
A& una solucidn helada del anhfdrido preparado

de mcuerdo con el ejemplo 14 se afiadid una solucidn de giclo-
hexilamina (0,99 g.) en cloroforme "Analar" (10 mlse). Des-
pués de 3/4 de hora a temperatura de bafio de hielc se lavdla
solucidn, se secd & se evapord al igual que en el ejemplo 12,
sunministrando un sdlido blanco (3,90 g.) pefe. 170-8°%, que crig
talizd desde acetato etilico en forma de placas blarcas (2,26
g+) DPete 196=7° no deprimido al afiadir un espécimen auténtico
de ciclohexiladida de bencilpenicilina.

EJEMPLO 16.

Carboisopropiloxi annidrido de ocencilpenicilina.
. Sal trietilaminica de bencilpenicilina 68,7'g.)

disuelta en clorotormo "Analar" (30 mls.) fué removida en



un beflo de sgua helada mientras se afiadfs una solucidn de
cloroformato isopropilico en tolueno (6,4%; 38,2 mls.), Des-
- pués de 30 minutos se diluyd la mezcla a 200 mls. con cloro-
formo ‘"Analar®, dividiéndose en dos partes. Una de las par-
5 tes se lavd rédpidamente por dos veces con agua helada, se se-
ed sobre sulfato sddico y se evapord a sequedad a presidn re-
ducide, proporcionando un crietal casi incolore (2,74 g.) que
no pudo ser eristalizado é@xﬂ? + 151° (1% en CHOI ) (Ha-
llado: N 6,9%. 20H24O 8 requiere N, 6,T%)s
10 A la otra parte de la solucién de anhidrido
se efiadid una solucidén de ciclohexilamina (0,99 g.) en cloro-
- formo "Analar' (10 mls.). Después de nora y media & tempe—
- ratura ambiente se lavd la solucidn, se secd y se evapord al
' igual gque en el ejemplo 12, suministrando un sélido ;lanco
15 (3,00 g+) pefs 159 - 166° que cristalizé desde acetato eti-
lico en forme de placas ﬁiancas (1,63 g.) pefse 191 = 3° po
deprimido al efiadir un espécimen auténtico de ciclohexilamida
de bencilpenicilina. )

20 EJEMPLO 17,

Garbometoxi anhidrido de bencilpenicilinae
' sal trietilaminica de bencilpenicilina (2,17 &.)
disuelta en cloroformo "Analar® (10 mls.) p,€ remvida a tem-—

- 25 peraturs ambiente mientras se afladia cloroformiato etflico
(0,4 mls.). Después de diez minutos se lavé la solucién por

dos veces con'agua fria, se secd sobre sulftato de magnesio

y se evapord al vacio. Se obtuvo una gome casi incolora

-19 =
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(1,8 g+), que no pudo ser oristelizada. / X/ gp?* 151,8%

(¢ =1en GHCI3) (Hallado: C, 53,2%; H, 5,5%; N; 7215,

18 206

‘¢ _H__O st requiere 0, 55,1%; H 5,1%; N, T15%).
- ]

EJEMPLO 18.

Beneilpenicilinato turfurflico.
- Una suspensidén de sal trietilaminica de ben-

cilpenicilina (2,17 g.) en éter (10 mls.) fué removida mien-
tras se agregaba clororormiato et{lico (0,5 mls.) seguido de
piridina (Z-gotaa). Al cabo de 10 minutos se afiadié alcohol
furfurflico (0,43 mis.) gometiendose a reriujo la mezcla du-
rante 30 minutos. Se enfrid, se riltrd, y se lavd el filtra-
do con agua, &cido clorh{dricq ditluido (0502 N), solucidn de
bicarbonato sddico, agua, y Iinaluentve se'secé sobre sulfato
de mggnesio. IHn este esta@o, el dster se depoéité por cris~- -
talizacidn, afiadiendose entonces cloroformo (20 mls.), sepe-

réndose el sulfato de magnesio de la solucidn mediante fil-

tracidn. Ia evaporacidn del disolvente en el vacifo propor—

ciond una goma (0,95 &) gque cristalizd lentamente desde te—

tracloruro de carbono en forma de agujas blancas (0,25 ge)
p.f. 119 - 124°, |

_ "Una recristalizacidén desde tetracloruro de
carpono subié el punvo de rusidn a 127 - 129° éﬁki]‘gcv+
163° (e = 1 en CHCL,), B ' -

~

EJEMPLO 19.

Ciclohexilamina de bencilpenicilina;
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Una suspensidn de sal trietilaminica de bencil-
penicilina (2,17 g.) en dioxano (10 mls.) fud removida mien-
tras se agregaba clororormiato etilico (0,5 mlss) geguido de
piridina (2 gotas). Después de 10 minutos seefadid ciclo-
hexilemina (0,51 mls‘), aejéndose reposar lg mezcls a tempe—~
ratura ambiente durante 30 minttos. Se riltrd a eontlnuacién,
separdndose la mayor parte del dioxano del riltrado en eL va~
cio. Se agregd un exceso de agua, exiracténdose lg mezcla
con clorotormo, lavédndose y secédndose a continuacidn al igusl
que en el ejemplo 18. La evaporacidn del disoivente en el
vaci{o suministré un sélido gomoso (3 g+), que cristalizé deg—
dée acetato etilico en forme de placas blancas (1 g.) pefe

193-195° [0(]3 + 246 (c=1en chl)

EJEMPLO 20.

ciclonexilamida de bencillpeniciiina.

Una suspensidén de sal trietilamfnica de bencile
penicilina (2,17 g.) en tetrahidrofurano §10 mls.) pué remo-
vide mientras se le agregaba cloroformiato et!lico (0,5 mls.)
seguido de piridina (2 gotas), Despuds de 10 minutos se afia—
di6 eicliohexilamina (0,61 mls.)’ dejéndose repssar la mezcla
a temperatura ambiente durante 30 minutoas. & continuacién
se siguid tratando al jgual que en el ejemplo 19, suministran-

do un sélido gomoso blanco (2,9 &-), que cristalizd desde ace-
tato etf{lico en rorma de placas blancas (0,95 g.) p.f. 196 -

196° [ 7 ;‘;0 +246,5 (o = 1 enm CHOL,),

-2l -
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EJENPLO 21.

8iclohexilamida de bencilpenicilina.

Se afladid cloroformiato metflico (0,5 mls.) g
une suspensidn removida de sal trietilaminica de bencilpeni-
eilina (2’17 g+)y asi como piridine (3 gotas) g, acetato eti-
lieco (20 cms). Se agregé ciclohexilamina (0,6l mls.), dején-
dose reposar la mezcla durante 30 minutos. El producto se
aisld al igual que en el ejemplo anterior, peso 1,5 g. pef.
196 - 197° [/ +247° (e =1 en CHO, ).

' La presenfe solicitud, que corresponde a le
presentada en Yran Bretafia con fecha 29 de Febrero de 1.952,
bajo el mimero 5384/1.952, se acoge.a _los beneficios del art{-
culo 51 del vigente—~ Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

Q [s] o) o 1)
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LuS Duuius U suvencadn Dropid y aueva que

e preseuntan pars ¢ue sean owjevo ue ia presente solicitud

de Pate.ve de Invenciln en pspafis, por VELLTE aflos, son

los siruienvest

. ~ 3 4 o 7.
l2.—- Un provecinzentu pard L& prepuaraclicu

ue compuestus ue iz flrmula general:

CH.
~ . - -
¢ CH GUU e GUUR
w1 !
CH . o
3 S I
N L7 N
($3+1 ($19]
\‘UH”
4
BH - ¢ - Q¢ - =
<

AL . L .
gn aonae K es nadrigeuno o un STUDO 32UT0KLLO,
grupo alcohile, aralconilo ¢ srito, en el cual
penicilina se hace rewmccional eu Wi Gasolivente

un ester clorofdrmico.

. L
Y B es wn
Wig sal de

inerte con

28.- U procediniento paLds L& preparseidn

e coupuestos seglin se reivindica en la rewvindicacidn LB,

,

en ei caal K es un grupo alconilo gue 40 cullilene wds de

s
CUETL0 avOLlos Ue CAaTlOIiOe

<

3%.= Un procedimlentc wara la Dreparacidn
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de comyusstos seglu se reiviudica en 1a reivindicacion 12
- Z oo e T ; S
e el cual H es un orupo mweviliico, evilico, propilico, bu-
w{lico © weancllicu.
48.~ Un procediuiento seqsdu se rsivinaica
en cupiQulers e L=3 reivianulicaciones L# < 3%, e el cual la

3 N : Ed I T el el P ey Y o s ") 1T O
sad we penilceliling s Wid sad alilloe Terclaria G penaci=

ty

Laxiene

58.= Un vroceaimiento sezln se reiviudica

en Lo rveivindicacidi: 48, eu el cual el disolvente enplesdo
@8 CLOrol0TLO, acetasy esllilico, wcetous u €Lel.

52.~ Uil procedlnmiento segdn s€ rsiviaGlea
11 Cundliulera te L1285 L8LvisiUiCsCLOnes L8 — 38, e ex ¢ ual
ia sal peniciliuics es wna sal netelica.

Q4= Un procedimiento segin se reivincice
en Lla relviiglcedcion 0%, e€n el cuad el ulsolvelive suplesqo
es Wil dizcsvVedte orplnico Ldsciwvle COn asua, que nu aebe

corvency airliba de un 30 de agua.

ORe= un p.ouceuluwisntc vara la preparacidn
de ésteres ¢ amidas de venicilins en el cusi los compuestus
Tal como e reiviidicau en vlmigueers de las reivindicacio-—
nes L% = 38, se hocen entrar en rewmceidn en wn wuisolvenve

.

1aerte con wil compuesto hidydwilico en conciciones bésicza

tal couwo se ueiinea estus agui, o cou uia

prine.is
0 secuncaris

O¢. U procedinienvo seglu Se celviadLcs
en 4w psivinaicuceidn 8%, en el cual el susodlcho coupuesto
hiaroxilico es dietriaminovedanol.

10%.- Un procedimients Dave ia preparacidn
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