
a favor de
MERCK & CO., Inc. de nacionalidad norteamericana, domi­

ciliada en RAHNAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln Avenue,
por:

"Procedimiento para la obtención de fluoro-bencilpeniciüna"

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .

Esta invención se refiere a nuevos antibióticos. 
Más particularmente se refiere a nuevas penicilinas, flúoro- 
bencilpenicilinas, difluoro-bencilpenioilinas y sales de 
las mismas. Más concretamente, se refiere a un procedi­
miento para la preparación de estas nuevas penicilinas.
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Es bien conocido que el descubrimiento de la ac­
tividad antibiética en la familia de las substancias co­
nocidas como penicilinas de aplicaoión en la profesión mé­
dica ea un instrumento valioso para el tratamiento de una 
amplia variedad de enfermedades infecciosas. La penicili­
na en el uso más común es conocida como penicilina G, o 
bencilpenicilina, que tiene la fórmula estructural siguien­
te:

Esta penicilina particular es generalmente empleada en 
terapia en la forma de sus sales de metal o aminas. Las 
penicilinas conocidas al presente, tales como bencilpeni­
cilina, son útiles agentes terapéuticos. Sin embargo, en 
la práctica, estas drogas presentan eiertas desventajas 
que seria deseable vencer. Por ejemplo, la penicilina G 
es rápidamente inactivada por medio de soluciones acidas, 
siendo así rápidamente destruidas en el estómago después 
de su administración oral. Además, existe un grupo de 
gente que, como es sabido, as alérgica a las reacciones 
de la penicilina G o sus sales, haciendo asi esta método 
de tratamiento inasequible para ellos. Asimismo, algunos 
de los microorganismos patogénicos desarrollan acciones



que son resistentes a la acoión antibiótica de las peni­
cilinas conocidas hasta ahora.

Uno de los objetos de la presente invención es el 
de proveer nuevos compuestos penicilina que son ácido es­
tables y que proveen niveles terapéuticos de sangre en se­
guida de su administración oral. Otro objeto es un proce­
dimiento para la preparación de tales nuevos compuestos 
de penicilina y sus sales. Objetos adicionales de esta 
invención se pondrán de manifiesto en la siguiente descrip­
ción detallada.

En relación oon algunos de sus aspectos más amplios 
esta invención se refiere a 4 -fluorobenoilpenicilinas nue­
vas que tienen la siguiente fórmula estructural

en donde X es hidrógeno o fluorina y sales no-tóxioas de 
los mismos. Esta invención tiene por objeto, más concre­
tamente, un procedimiento para preparar estas nuevas peni­
cilinas por medio de la aoilación del ácido 6-amino-peni- 
cilénioo con un agente acilante adecuado para la introduo- 
oión de un substituyante fenilacetilo que tenga un radical 
f luoro unido al carbono M . Estas nuevas penicilinas po - 
seen importantes ventajas que no tienen los compuestos



. penicilina previamente conocidos.: .......
Asi, astas nuevasix-fluorobencilpenioilinas po­

seen un aspectio excelente de actividad antibiótica cuando 
se comparan con las penicilinas conocidas actualmente.

5 También se ha observado que las fluorobencilpenicilinas
son más estables en solución acida que algunas de las pe­
nicilinas conocidas, de valor comercial, v.gr. bencilpeni- 
oilina. Además tiene igualmente importancia, que con la 
fluo ro b encilp eni c il ina, administrada oralmente se obtie- 

10 nen altos niveles de sangre.
Los compuestos citados se obtienen segán la- in­

vención por medio de la reacción del ácido 6-amino-peni- 
cilánico con un agente acilante adecuado. Asi, la (X-fluo- 
robencilpenicilina se obtiene por medio de la reacción 

15 del ácido 6-amino-penicilánico con un agente acilante ade­
cuado para la introducción de un radicalo(rfluoro-fenilace- 
tilo, y similarmente, la &,<x-diflurobencilpenicilina se 
prepara por la reacción del ácido 6-amino-penicilánioo con 
un agente acilante capaz; de introducir un substituyante 

20 o^-diíluoroí enilaoetilo. Los agentes aoilantes adecuados
para este propósito son los haluros acilo, tales como el 
cloruro a(-iluoro-fenilacetilo, y el cloruro ot,<x-difluoro- 
fenilacetilo. En ciertos casos la acilaoión puede también 
efectuarse por el empleo de mezclas de anhídridos del áci- 

25 do fenilacético convenientemente substituido. Esta etapa 
de acilaoión se puede efectuar asi mismo por otros métodos 
que son bien, conocidos en la técnica de las aminas acilan- 
tes. Generalmente, es preferible que la reacción de aci- 
láción se lleva a cabo a temperaturas variables entre 0 y 

30 3080. y a un pH de alrededor de 5 a 9.
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Para la preparación de la a-fluorobencilpenici- 
lina, se acila el áoido 6-amino-penicilánico mediante la 
mezcla de anhídrido. Así, se obtiene una solución de la 
mezcla de anhídrido agitando -rigorosamente el áaido (X- 
fluoro-fenilacético y  carbonato-oloro-isobutilo disuelto 
en una amina terciaria, tal como la trietilamina, mientras 
se mantiene la mezcla de reaoeión a una temperatura rela­
tivamente baja, preferiblemente menos de alrededor de Oac.

La mezcla de anhídrido asi formada ae mezcla con 
-ácido 6-amino-penicilánico en una solución aouosa de bi­

 ̂-
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carbonato de sodio. Después de terminada la reacción de 
acilación, la mezcla de reacción se diluye con agua y ae 
lava con éter. El pH de la solución acuosa se ajusta en­
tonces a 2, por acidificación y el ácido libre da (X-fluoro- 
benoilpenicllina se extrae con metil isobutil cotona. La 
penicilina es posteriormente purificada por extracción en 
agua manteniendo el pH a 6.5 con la cantidad requerida de 
bicarbonato de sodio acuoso. La extracción acuosa resul­
tante de la sal sódica de (X-fluorobencilpenicilina se lava 
con éter y se lioülizapara obtener el residuo, un sólido 
crudo que comprende la sal sódica de at-fluorobencilpenici- 
lina.
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La acilación del ácido 6-amino-penicilánico para 
producir sx-fluorobencilpenicilina, puede asi mismo llevarse 
a cabo empleando el cloruro fenilacetilo apropiadamente 
substituido. Este procedimiento puede ser particular y 
ventajosamente empleado cuando el producto deseado es el 
compuesto (X,ordifluorobencilpenicilina. Por razón de la 
naturaleza altamente reactiva del cloruro (x^-difluoro- 
íenilacetilo el procedimiento de acilaoión preferido emplea
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un medio de reacción no-aouoso comprendiendo formamida-. 
dimetilo seco con adición de trietilamina. Si el mono- 
fluoro-benoilpenicilina correspondiente es el producto de­
seado, un modo satisfactorio de operar es mezclar el ácido . 
6-amino-penicilánico y el cloruro ^-fluoro-fenilacetilo en 
una mezcla acuosa da solución de bicarbonato de sodio al 
3% y  ̂acetona, La sal sódica del fluorobencilpenicilina 
deseada puede entonces ser disualta de la manera descrita 
para el método de preparación de mezcla de anhídrido. Des­
pués del aislamiento de la sal metálica del compuesto de 
penicilina deseada el ácido libre puede ser obtenido por 
acidificación del producto aislado.

Las sales metálicaspreparadas de. acuerdo con loa 
procedimientos descritos pueden ser purificadas posterior­
mente empleando un procedimiento de sal amino insoluble.
De esta manera, después de convertirla sal sódica e n e i  
ácido libre por acidificación, una sal amino como, por ejem­
plo, la. sal N-etil-piperidina de ot-Üuorobenoilpenicilina 
puede ser preparada por evaporación de una solución de K- 
fluorobencilpenicilina y N-etil-piperidina en acetato amilo 
y acetona hasta que queda un residuo parcialmente sólido.
La Sal N-etil-piperidina de o(-fluorobencilpenicilina se ob­
tiene entonces por trituración del residuo semi-sòlido con 
una pequeña cantidad de me til isobutil cotona. De manera 
similar otras sales metálicas tales como la sal potásica u 
otras salea amino tales como la sal prooaína, puede formar­
se por la reacción del ácido de penicilina libre con hexa- 
noato de potasio 2-etilo para formar la sal potásica de pe­
nicilina, o evaporando una solución del ácido libre de pe­
nicilina y procaina para formar la sal pro o aína de penici­
lina.
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Las sales de cx-fluoro-bencilpenicilina, oo(,M- 

difluorobencilpenicillna, preparadas de acuerdo con el 
procedimiento de la invención pueden ser empleadas para la 
preparación de formas unitarias de dosificación adecuadas, 
Estas formas unitarias de dosificación, tales como table­
tas, cápsulas, soluciones, suspensiones, linimentos o pol-
vos, pueden ser diseñadas específicamente para formulacio­
nes orales, tópicas o inyectables de acuerdo con los mé- 
todos que son conocidos en el arte de-la farmacopea.

Los siguientes ejemplos ilustran métodos para pre 
parar los oompuestos de la invención N-fluorobencilpenici- 
lina, <X,Oí-difluorobencilpenicilina y sales de metal álcali 
y aminas de los mismos.
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' ' ̂ "Fluorobencilnenicilina. '.
46 miligramos de ácido <X.-fluoro-fenilaoático fue­

ron disueltos en 1 oc. de acetona seca conteniendo 30 mg. 
de trietilamina. Esta solución fuá enfriada a -5^0. y ae 
añadieron agitando 41 mg. de clorocarbonato isobutilo en 
1 cc de acetona seca. Se dejaron por espacio de -590. pa­
ra formar la mezcla de anhídrido. Esta mezcla fuá enton­
ces añadida con agitación a una solución enfriada de 60 mg. 
de ácido 6-aminopeniciláaico en 2.4 cc. de NaHCO^ al 3% y 
1 cc. de acetona. La acilaoión continuó a temperatura am­
biente con agitación durante treinta minutos. La mezcla 
de reacción fué entonces diluida con pocos oc. de agua y 
lavada con éter. Se añadió ácido hidroclórloo diluido a 
03C hasta que el pE quedó a alrededor de 2. La penicilina 
liberada fué extractada tres veces con 2 porciones de 2 cc. 
de matil isobutil cotona. El extracto fué combinado y la-



vado varias veces con 2 ce. de agua. La penicilina fue 
..tonca, extractada e n  ..lucidn a c o s a  N a H C ^  al 1% ... 
fué añadida a gotas hasta que los extractos totales de 
agua presentaron un pH de 6.5. Este extracto acuoso iüé 

5 lavado con éter y liofilizado. 31 sólido liofilizado com­
prendiendo tx-fluorobencilpenicilina mostró actividad en un 
bioautógrafo contra el Bacillus subtilis con un R- de al-" 
rededor de 0.59. El sistema revelado para el cromatogra- 
ma fuá butanol/etanol/agua (12:3:15).

oí-fluorobencilpenioilina
El cloruro ácido de ácido Üí-fluoro-fenilaoético 

fuá preparado por reflujo de 2.8 gr. de ácido coa 5 cc. 
de cloruro tionilo durante tres horas. El exceso de olo- 

15 ruro tionilo fue removido in vacuo. El cloruro ácido fuá 
entonces destilado con alrededor de 5 mm. de presión y  una 
temperatura da baño de alrededor de 130BC. El rendimiento 
fue de 2.15 gramos.

2¿15 gramos de cloruro K-fluoro-fenilacetilo en 
20 25 ce. de acetona fueron añadidos a gotas con agitación a

2.56 gr. de ácido 6-amino-penicilánico en 100 ce. de NaHCO 
al 3% y 75 ec. de acetona a Oec. La mezcla de aciladón 
fuá dejada durante quince minutos a OaC, y después durante 
treinta minutos a temperatura ambiente. Fup&ntoncesdi- 

25 luida con 4 oc. de agua y extractada con éter. La fase 
acuosa a 030 fuá bajada a pH2 eon 2M de ácido fosfórico.
La penicilina liberada fuá extractada tres veces con metil 
isobutil cotona en porciones de 20 cc. y el último solven­
te fuá lavado varias veces con 10 co. de agua. La nueva 

30 penicilina fuá puesta en agua por adición con porciones de



10

15

20

25

30

- 9 2 6  ^

NaHCOg al 3% hasta que los extractos acuosos combinados 
presentaron un pH de 6.5. La fase acuosa fue lavada con 
éter y liofilizada para obtener 3.71 gramos de residuo 
solido comprendiendo b¿-fluorobencilpenicilina.

El material de esta pureza tenia potencia de pe­
so seco con relación a la bencilpenicilina de sodio toma­
da como tipo de 744 unidades mg. contra el Bacillus sub- 
tilis, 910 meq+/mg. contra Staphylococcus aureus y  160 
meqying. contra Salmonella gallinarum.

En un ensayo espectral, la c<-fluorobencilpenici- 
lina resultó activa contra Proteus vulgaris 1810. Kleb - 
áiáila nneumoniaeB. Salmonella sohottmuelleii, M l , Pseu-

^  -

^ !' -

domonas aeurtinosa II. Esohericia coli W. Micrococcua 
pyrogenes y Di-plococcus pneumonías I.

La estabilidad al ácido de la nueva penicilina 
a pHg durante dos horas fuá superior a la benoilpenicili- 
na. Así, después de dos horas, estando en solución acida 
de ¡pH2, la bencilpenicilina perdió toda su bioaotividad 
original quedándole solo el 8%, mientras que la tX-iluoro- 
benoilpenicilina retuvo el 80% de su bioaotividad original.

Si se desea, es posible una purificación adicional 
de la á-fluorobenoilpenicilina en forma de su sal N-etil 
piperidina. Esta fué formada por evaporación de una so­
lución del ácid& libre de x-fluorobencilpenicilina en.una 
solución de N-etil-piperidina en acetato amilo y aoetoná. 
Quedó un semi-sólido que después de la trituración con mo­
til isobutilcetonadió una sal ensayando contra el .Raoi.-:: 
llus subtilig a 765 unidades/mg. ^

Una sal potásica de 0¿-fluorobencilpenicilina fuá 
precipitada usando hexanoato de potasio 2-etilo en metil 
isobutil oetona.
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EJEMPLO III
<X,iXUDifluorobencilpenicilina.

El' cloruro ácido del ácido %3,-difluoro-feiiilacéti­
co fuá preparado por reflujo de 0.7 gramos del ácido durante 
la noche con 17*5 grataos de pentacloruro fosforoso en 30 co. 
de oxicloruro fosforoso. El exceso de oxicloruro fosforoso 
fuá eliminado a un vacio ligero y a una temperatura del baño 
de 12030. El cloruro de ácido residual fuá puesto a una 
presión de alrededor de 5 mm. con la misma temperatura del 
baño. Peso 6.08 gramos.

6.92 grataos de ácido 6-amino-penicilánico fueron 
disueltos en 75 ce. de dimetilformamida seoa con la ayuda de 
8.9 oc. de trietllamina. Esta solución fuá entonces enfria­
da y agitada a OSO. A la misma fueron añadidos a gotas 6.08 
gramos de cloruro cáof-difluorofenil ace tilo en 25 ce. de di­
metilformamida seca. Despuás de una hora a ORO.) la mezcla 
de aoilación fuá vertida en hielo y agua y extractada dos ve-* 
ces con áter. La fase acuosa fuá entonces bajada a pH2 a
OSO., y extractada tres veces con metil isobutil cetona. Des 
puós de varios lavados pon agua, la penicilina fuá puesta, 
en agua por adición gradual de NaHOO^ diluido hasta que el 
extracto acuoso combinado fuá de alrededor de 6.5 pH. Esto 
requirió 3Ócc. de NaHCO^ al 5%. La liofilizaoión aportó 
3.14 gramos de sal de sodio cruda de c^p(rdifluorobencilpe- 
nicilina. - Sus potencias de peso seco con bencilpenicilina 
sódica como ensayo standard fueron de 382 unidades/mg. (Ba-
cillus subtilis), 540 meq/íng, (Staphloooocus aureus) y 30 
me2/ mg. (Salmonella galinarum). r - - "/ r.:- '

. La sal. potásica/se. prepara por tratamiento de una ' 
solución de la penicilina libre disuelta en metil isobutil

i=



cotona con hexanoato de potasio 2-etilo. 31 ensayo de pe­
so seco de esta sai con purificación posterior fué de 445 
unidados/mg. contra el Bacillus subtilia.

La %,a-difluorobencilpenicilina es mucho más es­
table al ácido que la bencilpenicilina. Así, después de 
dos horas de reposo en una solución acida de pH2, la ben- 
cilpenioilina perdió toda su bioactividad original con ex­
cepción del 8%, mientras que la a,o(rdifluorobencilp&ridina 
retuvo más del 75% de su bioactividad.

El ácido Cx.,m-difluoro-fenilacétioo usado como ma­
terial inicial en el proceso de este ejemplo puede ser pre­
parado como sigue: 70 gramos de tetrafloruro de azufre y 
40 gramos de fenilglioxilato etilo fueron calentados bajo 
presión autógena durante seis horas a 15030. El producto 
crudo de reacción fué disuelto en cloroformo, lavado con 
bicarbonato de sodio diluido, secado y destilado. El ren­
dimiento del (x,c<-difluoro-fenilacetato etilo fué de 33 gra­
mos p.f. 93-73 (9 mm.). Diez gramos fueron hidrolizados 
por reflujo durante una hora y  media oon 10 ce. de. ácido 
hidroclórico concentrado y 20 cc. de ácido acético glacial. 
Un exceso de bicarbonato de potasio y agua fuá añadido a 
la mezcla de hidrólisis enfriada y el material neutro fue 
extractado con éter. La reacidificación y extracción con 
éter aportó ácido 0(K)(r^i^-^ro-fenilacético el cual después 
de destilación y varias cristalizaciones en éter de petró­
leo tenía un p.f. de 75-620. J
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Se reivindica cómo objeto de esta patente:
1) Procedimiento para la obtención de fluoro- 

bencilpenicilina que consiste en poner en contacto ácido 
6-amino-penicilánioo con un agente acilante a-fluoro-fe- 
nilacetilo.

2) Procedimiento según la reivindicación 1^ en 
el que el agente acilante es un haluro a-fluoro-íenilace- 
tilo.

3) Procedimiento según la reivindicación 1, en 
el que el agente acilante es un cloruro a-íluoro-fenilace* 
tilo.*

4) Procedimiento según la reivindicación 1, en 
el que el agente acilante es un cloruro <%ot-diHuoro-feni- 
laoetilo^

5) Procedimiento para la obtención de fluoro- 
bencilpenicilina.

Esta memoria consta de dooe páginas escritas, 
por una sola cara.
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