 JE..

a favor de
MERCK & GO., Inc. de nacionalidad norteamericana, domi—
ciliada on RAHWAY (New Jersey, E U.) 126 Basgt Lincoln Avenue,
por.

“Procedimiento para la obtanezon de fluoro-benoilpenicihna"

5 e s 2 ST e 23 e S e S e 2

Me m o;f‘i a d;e scri P t.i v a.
Esta invencién 86 refiere a nuevos antibiéticoa.
- Mas particulazmenie se. reflere a nuevas penicilinas, flwnw~
benomlpenioillnas, difluoro-benoilpenieilinas y eales de

,»las nismas, Més.coneretamente, se refiere a un procedi-

5 miento para ia preparacidén de eétas’nuevas penicilinas,
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j‘tividad antibiética en la familia de las substancias oo-

'_nocidasvcomo penlcilinas de apllcacion en 1a,profesion me~'

‘ha en el uso més comun es conoclda como penicilina Gy 0

‘Esta penicilina particular es generalmente‘empleada en
ﬁpenzcilinaa conocidas al presente, tales como bencilpeni—i

1la practica, estae}drpgéé'presentan~eiértas desventajas

de 1la penicilina Go s sales haciendo asi este metodo

-2} 2@ ?

B bien conocldo que el descubrimiento de la ac-

dica es un instrumento valioso para el tratamiento de una

amplla variedad de enfermedades infeeeiosas. La penicili~

bencllpenlcilina, que tiene la fdrmula estructural siguien-

to:
e
?‘3’6 l _C00H
S - |
N
H ?/
NH COCH

terap;a en la forma de sus sales de metal o aminas. ‘Las
cilina, son ptiles agentes terapéuticos,. Sin embargo,'en 

que seria deseable vencer. Por ejemplo, la penicilina G
o8 fépidamenfe inactivade por medio de soluciones &cidas,
siendo asi répidémente'destruidas en ol estdmago despﬁés
de su administracidn oral. Ademis, existe un grupo de

gente que, como es 8abido, es alergioa & las reacciones

de tratamiento inasequible para ellos, Asimismo, algunos

de los microorganiemos patogenlcos desarrollan accionea

T TR £ TR
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'gulda de su adminlstraci6n oral. Otro obaeto es un proce-
'dlmlento yara la preparacidn de tales nuevos compuestos '

de peniciling y sus aales. Objetos adicienales de esta

' ,cllé,n:.oo con un agente acilante adecnado para la int:roduo—

seen 1mbortantes ventajas que no tienen los compuestos

s ,-’

'que son resistentes ala aeoién antibidtica de las peni~_

' ollinas conocidas hasta ahora.

Tao de los objetos de La presente 1nven016n es el

1de proveer nuevos compuestos penlcillna que son fcido es-.

'tables ¥y qne.proveen nzveles terapéuticos'de sangre en se~;

invencl6n se pondrén de manlflesto en la 51guiente descrip-

cién data.l.lada.

En relacidn con algunos ‘de sus aSpectos mds ampllos,

esta lnvenclén se refiere ﬁtx~fluorobencilpenicillnas nue-

vas que tienen la, sigulenxe férmula estructural

-

en donde X es nzdxégeno ) fluorina y sales no~t6xioas de

-los mismos. Esta 1nvenei6n tlane por onjeto, més CONCYO=

tamente, un procedimlento para preparar estas nuevas penl-v

‘cilinas por medio de la acilacién del ﬁcido 6-amino~peni-

oién da un substituyente fenilacetilo que tenga un rad;cél

fluoroe unido al carbono X« Estas nuevas renicilings po -
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Asi, estas nuevas(x-fluorobeneilpenieilinas po~

seen un aspechm exoelente de activida& antibiética cuando

se eomparan con las penicilinas conocidas aotualmenta.

~‘Tamblen 8¢ ha obserVado que las fluorobencilpenicilinas

' son nés establea en solucién dcida que algunas de las pe-
“nlcilinas oon001das, de valor comerclal, V.87, bencilpeni-
,ollina., &demas tiene igualmente importancia, que con la
'"ii£1uorobencilpenioilina, admlnlatrada.oralmente 8e- obtie-i'hy

10 nen-altos niveles de sangre,

Los oompuestos oitados se obtienen sevdn la in—_

",‘ven01onkpor medio de la reacoién del aczdo 6-&m1no~peni-
cilénloo con un agente aeilante adecuado. Asi 1a<xuf1uo~  5
V'robencilpenlcllina se obtieme por medio de la reaccion
",del acldo 6-amino~penicilan1co con un agente acilante ade-
,cuado pars la introduccion de un radicalarfluoro-fanilace-

~tilo, y slmilarmente, la X, X ~-diflurobenvilpeniciling se

prepara por la reaccidn del acido 6-amino-penicllanico con
un agenﬁe acilante eapaz de introdueir un eubstltuyente
Qfx~dif1uorofenilacetilou Los agentes aoilantasﬁadecuados

para este propdsito son los haluros acilo, tales como el

cloruro &-fluoro-fenilacetilo, y el olawro X,¥-difluoro-

fenilacetilo. En ciertos casos la acilacidén puede también
efectuarse por el empleo de mezclaé;de‘anhidridos &el'édi-

do fenilacético convenientemaﬁt‘e sﬁbsti‘huido. Esta e-bapa

de acilacion s8¢ puede efeetuar asi miamo por otros metodos 

‘que son bien conocidos en la:teeniea‘de las amines acilan-

taé; Generalmente, égﬁpreferible que la reaogién ds 5014“.:
laclién se lleve a cébo a‘temperaturas‘variables entre 0 y-

302C. y  un pH de alrededor de 5 & 94
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Para la peraraoién de lacx-fluorobencilpenici—

- lina, se acila ol deoido 6-amino-penlcilanico mediante 1&
mezcla de anhidrldo. Asi, se obtlene una aoluclon de la

‘“-%;, ' mezcla de anhldrldo agitando v1gorosamente ol daido -

:?ff TR I Afluoro-fenilacetico v carbonato-cloro~isobutilo disuelto’
| 'jen una amina terciaria, tal como la 'brietilamina., mientras
| se mantiene la mezcla de reaccidn & una temperatura rele-
‘tivamente baja, preferiblemente menoa de alrededor de 020,
) . Ia mezcla de anhidrido asi formada 88 mezcla con
77 104:5--ao1dn 6-amino—panicilanico en una solucion acuosa de bi~
H carbonato de sodio. DesPues de te:mlnada,la reacci6n de
“aellacion, la mezcla de reaocién se dlluya con agua ¥ Be
lava con eter.  El pH de la solucion acuosa se aausta en~
} ‘,tonces a 2, por aciﬁlficacion ¥ el acido libre de(thluorow'
- 15_ ,xbenoilpenicilina se extrae eon mstil isobutil cetona. La
“ Apenicillna es posterlormente puriflcada por extraccion én'
agua mantenzendo el pH & 6.5 con la cantidad requerida de
biqarbonatque.sodip_acuoso. 'Ie extraccién acuosa resulf'
 tante de la sal sédica de X-fluorobencilpenicilina se lave
20 6on'éter'y_sa‘lio£iliza para obtensr el fesidgo;.ﬁn~séiidp'
crudé que comprende la sal addica de¢uff1uorobeneilpen1ci-
Vlina'. : ‘ | , : : ,. L .
Ia acilacién del_écidbV6~amin6?peniciléniéo para
producirru-fluorobeneilpenicilina, puede asl mismo llevarse
25  a cabo empleando el clorﬁro fenilacetilovapropiadamenfe
'substituido. Esta prooedimiento puede ser partlcular Yy
venﬁajosamente empleado ‘cuando el producto deseado es el
o compuesto a,ordifluorobencllpenleilina.1 Por razon de 1&
naturaleza altamente reactiva del cloruro(xgx-dlfluoro-

.301_‘ fenilacetilo el procedimlento de acilaomén preferido emplea

' R o ) ) - T “i"n’o.'if“n'r B—LL P
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o Ia sal N-e'bil-piperlclina. de a-ﬂuorobenoilpenicilina 8¢ ob—_" .

25

, 30

“fluoro-beneilpenicilina correspondlente es’ el producto de~

‘ 6—am1no~penieilanlco v el clorvro a-fluoro-fenllacetilo en '“;

 deseada puede entoncea ser disuelta de 1a manera descrita

. mente empleando an proeedlmlento de sal amlno inaoluble..fv

j plo, 1a sal N-etll—piperidina decx-fluorobencilpenicilina

. fluorobencllpenicilzna Yy N;etil-piperldina en aeetato amilo

-y acetona hasta que queda un. residuo parcialmente sélido.vf",
'tiene entonces por trituraclon del residuo aami~aélido oon

similar otras sales netdlicas tales como la sal pptéaiéa‘u .

v otrasisalés ahino tales como la sal prbqaina; puede'formar-

noato de potasio 2—etilo para £o rmar la sal potésica de pe-
nicilina, o evaporando ung soluoion del acido libre de pe~
"nicilina y prOOaina para fonmar la sal proeaina de penloi- L
'*Vlina. ‘ ' | |

un medio da'reaccién no—acuoso-eomprandiendo fbrmamida-

dimetilo seco con adiclén de trietilam1na.~ Si el mono-'
seado, un modo satlsfaotorio de operar es mezclar el acido

una mezcla aeuosa da soluclon de bicarbonato de sodio al

3p Y. acetona, La sal sédica del fluorobencilpenicilin&
para el método de. preparaclén de mazala de anhidrido. Dea- ;;
pues del azslamiento de la aal matalica,del eompuesto de'i

penicillna deseaﬁa el acido libre puede aer obtenldo por |

Laa salas metalicas prqparadas de acuerdo con. los

procedlmlentos descrltos pueden ser purlficadas postar10r~

De esta MANEra,: despues de convertir la sal sddica an el

acido libre por aexdificacion, una Sal amino como, por eJemr

puede ser preparada por evaporaeion de una solucion de L5

ung pequeﬁa.cantidad de mgtil isobutil cetona. De‘manera

se por la reaccidn del ééido de penicilina libre con heza- .
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. Las sales de u-fluoro-bencilpenicilina, 0 O™~
dlfluorobenc;lpenicilina, Dreparadas de acuerdo con. el
procedlmiento de la invenclon.pueden ger empleadas para la
BE B .~ preparaelon de formas unltariaa de dosificaoion adecuadas,
| | 5 ustas formas unitarlas de dosificacién, ales como table-
: Nwtas, eapsulas, solucmones, susPenslones, linimentos o pol-
“  vos, pueden ger diseﬁadas 93p601flcameate para formula io—:':
nes orales, tdplcas o 1nyectables de acuerdo con los me~
'todos que son conocldos en el arte Ade -la farmacopea., f 
10 ”3;5 N Los 31gulentes ejemplos ilustran metodos para pre-
o parar los compueetos de la invenclontx-fluorobencilpenici~
lina, a5u~difluorobencllpenlcilina.y aalea de metal alcali
'_y aminas de los mismos, L
';1;15j.; QL__yorobenoilpenioilina. S

46 mnligramos de aeldﬂ arfluoro~fenilacet1oo fue-‘:'
.ron disueltos en 1 aec. de aoetona seca oonteniendo 30 mg.

“de trietilamina.~ Esta solucién ﬂuéenfriada & =520, k3 ae
e ’~aﬁadzeron agitando 41 mg. de olorooarbonaxo isobutllo en L
'  20 - '1 ce de acetona seca.. Se dejaron por esPacio de. -590. par'p”
. ra formar la mezcla de anhldrido. Esta mezcla iue enton— o
ces aﬁadlda eon agitaclon a ‘una solucién enfrlada de 60 mg.

de acido 6-aminoPen1011anico en 2.4»ce. de NaHGO3 al 3% y
' 1 oc.,de aoetona. 1a acilacidn eontinu6 & temperatura em~
25 biante con agltaolon durante treinta minutos. Ia mezola v"'
de reaccion fué antoncea diluida oon.pocos cc, de agua ¥y
lavade con éter. Se afiadid doido hidroolorioo_dilgi@qda -
02C hasta que el pH queds & alrededor de 2. Zé”penioiiiﬁéivv
liberada fué extraotada tres vecea con 2 pofciones de 2 ce.

3Q de metil isobutil cetons., El extracto fue combinado y la-
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B ‘;4fue de 2.15 granos.. -
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vado Variaé‘veees~con 2 ec. de agude . Ia panieilina fue

 entonces extractada con solucidn acuosa NaHCO3 al 3% que

fue afiadida a gotas haata que‘los egt?actoa totales de

"égua preseantaron un pﬁ'de 6:5.,'Este éxtracto aouoso-iué~

‘ lavado con éter T liofillzado.r poi § sélidolliofilizado comrl
:,prendlenao(x-fluorobencilpenlcllina mostro activ1dad en un

‘bioautégrafo contra el Bacillus subtilis con un R, de al-
\'radedor de 0.59, ° B sistema rGVelado para el cromatogra-iﬂg;
L v  ma fué butanol/eﬁanol/égua (12: 3 15) ' B

20

'7 Ei:M2LQ;lI” ~

-fluorobencilpenlcillna

El1 cloruro aeido de acido<x~f1uoro-fenilaoe+icof?f

'fue preparado por reflujo de 2.8 gr.,de acido con 5 co.L_f-k

- de cloruro tionllo durante tres horas. ?1 exCes0. de clo-t>f
15

ruro tionilo fué removido ;_ vac 0. E cloruro acldo fué

entonces destllado con alrededor de 5 mm. de pr9916n\y una

' temperatura de baﬁo de alrededor de 13090 El rendlmiento

2 15 gramos de cloruro a-fluoro-fenilacetxlo en

25 el de acetona fuoron anadldos a gotas oon agitaolon.a

'—2.56 gr. de acido 6—amino~penie11an1co en 100 cc. de NaH003
ial 3% y 75 cCe. de acetona a OQG. La mezcla ds aellacion

 fué dejada &urante quince mlnutos a 0eg, y deapuea durantef 

treinta mlnutos a temperatura ambiente. Fupéntonoes di-*~;
luida con 4 oc. de agua ¥ extractada con eter.~ La fase :
acuosa a 090 fué bajada a pHZ’eon 2M de acido £oaf6rieo.

T;La penicilina liberada rud extractada treS'veces eon metil;;

1sobutil cetona en porcionea de 20 co. y el ultlmo solven-f_'

| te fue lavado varias veces con 10 cc. de agua. 'ua nueva

'penlcilina fué puesta en agua por adlclon con porclones de'




NaHGO3 al 3% hasﬁa gue 1os extractos acuosos eombinados V ' -

‘ presentaron unﬂpH de 6. 5.‘ La fase acuosa fue lavada con 4

éter y liofiliz&da para obtenar 3.71 gramos de residuo
- - A solido eomprendlendo Dd—fluorobencilpenlcilina.
5 . ‘:‘:‘ Bl material de esta puraza tenia potencia de pe-
'so ~8eco con relacion a la bencilpenicilina de sodio toma--

da:.como tipo de 744 unldades ng. contra el ga ;;Lus sug~ ‘

tilis, 910 meq./mg. contra.Staprlococcus aurous y 160

meqyﬁg. contra Salmonella gallinarum. ,
10 .. Enun ensayo esPeetral, 1a¢x-£luorobencilpenic1-
ﬁ -Alina resulto actlva contra grogeus'__;ggxig 1810, E;gh -
. g;glgg ggggggg;_g B, a;goga;la sohottmue;;eri Ml. Pseu-.f.
:‘"Qomo geurg;nosg II,_ aggericia goli W, M;croeoccus R
‘ﬁ,Qgpxrogege y Di-plocoocu gne oniae I._a
15 df, - La estabilldad al. acido de 1a nuev& penlelllna 7i‘
o a pH, durante dos horas fué superior a 1a benoilpenioili~;f j
ﬁiJAi; {' _”  "ina.. Asm, despuea de dos horas, estando en SOlHClOﬂ acmda!:‘
... de gE?, la bencilpenlcilina perdio toda su bloactividad =
‘75,>or1ginal quedandole solo el 8%, mientraa que lalx-fluoro~h
20 ,]bancllpenicilina retuvo el 80% de su bioaetlvlaad orininal.
S AR -+ 3 se . desea, es posibla ung purlflcaclon adiclonal‘
i:fde la!X-fluorobenollpenlcilina en forma de su sal H—etil |
'piperidina. Eeta fué formada por evaporacion de una so-
71uclon,del ac;ﬂb libre derx—fluorobencilpenlcilina en una
.-‘?2?, 1vsoluelon de N-etil-piperidina en. acetato amilo ¥ acetona. “
: 1 tﬂQueda un semi—solido que despues de la trituracién oon me-l
M',til isobutll cetona dio una sal ensayando oontra el ﬁgdi-f‘
 1135_§ngi1;1§ a 765 unidadee/mg. _ I L 'f .
- Una sal potasica de u—fluorobencilpenicilina fue.‘

73@“L,preoip1tada usando hexanoato de potasio 2~etilo en metili~f;

;1sobutil eetona.:,




EJEMPLO III

v‘q;usvlflunrobencilpen;clllna.

ml cloruro écido del 4eido 09&~d1fluoro~fenllacéti—.1

co fué preparado por reflujo de 8.7 gramos. del 4cido durante‘
1a noche con 17 5 gramos de pentacloruro fosforoso en 30 co.‘ f
o 5',i‘~de Oxlcloruro foaforoso. ul ‘exceso de oxncloruro fosforoso  “
-fuu ellmlnado a ua vacio livero ¥y a una temperatura del oaﬁo”
de 12020, Bl cloruro de écldo residual fuu puesto a una
Apre516n de alrededor de 5 mm. con la misma temperatura del
_bailo. Peso 6 08 gramos. ' |
10 ) 6.92. granos de acldo 6-am1no-pen1cilén1co fueron
: dlsueltos en 75 e, de dlmetlliormamlda seca con 1a ayuda de
8.9 cc. de trletilamlna.' Esta solucmﬁn fué entonces enrrla~
L - da y agitada a 0RC. A la misma Iumron anadldos a gotas 6.08 N
‘; ',gramos de oloruro obqrdifluoroxenllacatllo en 25 cc. de dl—_f
15  }ﬂmeti1formam1da seca.' Después de una hora a 090., la mezcla 5
| de aclla016n fué vertlda en hielo y agua y exxractada dos ve~ ;
’l;oes con éter., La fase acuosa fué entonces baaada a pHa & »
 090., Y. axtraotada tres veces con metil isobutil cetona. Des—
) ';pues de varios lavados con agua, la penlclllna fue puesta
¥ff,;A7”3*::20pi  on agua por adlcldn aradual de I\TaHCO3 dlluido hasta que el ;}
; iiextraoto acuoso comblnado fuu de. alrededor ‘a6 6.5 pH. Estofir
,ﬂ_requirid 30 cc. de. N3H003 al 5% La llofilizacldn aport5 ,t
. 5.14 gramos de sal de sodlo cruda de ogqrdlfluorobencilpe-f;l'

. niclllna. Sua potencmaa de peso seco ‘con ben01lpenlcilina

: Uf25;i ;s6d1ca como ensayo Standard fueron de 352 unldades/hg. (Ba—m'

01llus SUbtlliS),A 40 meq/hg, (Staphloooecus anreus) v 30

E wfume2/'mn. (Salmonella galinarum)

La sal potéslca 8¢ pfepara por tratamiento de una

solucldn de. la penlolllna libre disuelta en metll isobutll ;:-

o
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_oetona con hexanoato de pot381o Zretilo. o & ensayo de pe-'

so seco de esta sal con puriflcaclon posterlor fue de 445
unldadea/mg. contra el Bacillus | bt1;1 . -
La msa-difluorobencilpenicilzna es mucho mas es~

table al acido que la bengilpanlcilina, As{, después de

‘dos horas de répoao eh una aolucién dcida de pH2, 1a.ben~,

cilpeniolllna perdio toda su bioaetlvidad original con,ax~

- cqpclon del 8%, nientras que la u urdifluorobencllpmrndina ,

5  'retuvo mas del 75% de su bloactlvidad. : lr.(..f';f

- Bl acido k,u—difluoro-fenilacetlco usado aomo ma-—

,terial inloial en el proceso de este ejemplo puede ger pre-

‘parado como sigue: 70 gramos de tetrafloruro de azufre v

40 gramos de fenilglloxiluto etilo fueron calentadog bajo.

>présién autdgaha duraﬁté'seis'horas a 150eC, E1 proddcfd
,orudo de reaooion fue disuelto en cloroformo; lavado con
.',_bicarbonato de SOﬁLO diluido, saoado ¥y destllado.g El ren~
;dimiento dal<x,urdifluoro~fenilacetato etilo fue de 33 gra-~ :
' mos pefs, 93~72 (9. mm.). Diez gramos fueron hidrollzados
R lpor ‘Teflujo durante una hora v media’ con 10 e, de. aoido ;
20 .-

hldrocldraco concentrado ¥ 20 cc._de 4cido acétlco glacial.gf'

"Un exceso de bicarbonato de potasio y agua fue anadldo a

,la mezcla de hldréllsla enfrlada y el materlal neutro fue

extractado oon eter. La reacldlficaoion y extracclén con

EERR ”éter aporté acldo q;qrdifluoro~fen11acetlco el cual deunésﬁ
"_25ﬁ[ 
"321190 tenla un p.f. de 75~6§C. ”L'j;}?iflur

de destllacion y varlas oristallzaciones en eter de petro- ”_‘
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_por una sola cara.

J,Se relvindlca como ob;eto de estﬁ patente~'
1) Proeedlmlento para la obtencion de fluoro-

bencilpenicilina que eonsiste en poner en contacto acido :m.f

6-am1no-penioilanloo con un agente acxlante arfluoro-fe-

,nllacetilo.

2] Procedimiento segun la reivindlcaolon 1,
el que el agente acilante ea un haluro(}-fluoro-fenilace-
tilos | | - | e
“ 3) Procedimiento segﬁn la relv1ndioacion 1,__

":el que el agente acilante es. un eloruro Q-fluoro-fenil&ce-'-

tilo. ‘ L o L D
4) Procedimiento segin la reivindicacién 1, en

el que ol agente acilante s un cloruro oga-diiluoro~£en1-
laoetlloo

5) Procedlmiento parsa la obtenclon de fluoro-~
bencllpenlcilina. |

Esta memoria conata de doce paginas escritas ,'

BARCELONA, 13 de Abrll de 1951.

EuG ""‘s’»rrr S
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