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"METODO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE PMIi?ILINAS "

Solicitante: LEVENS K EMSKE FABRIK VED A. KONGSTED, entidad da­
nesa, domiciliada en BALLERUP, 11 Ballerup Ryvej, 
Dinamarca.

Inventores: Erling Ehud FREDERIKSEN, de nacionalidad danesa, y 
Ernst Richard FRANK, de nacionalidad sueca.

La presente invención se relaciona con nn método para producir 
amidas pcnioilánícas do la fórmula:

R-CO-HN-CH-CR

0=C — LN-- CH

&*.

í;:\

donde R es metilo, etilo, isopropilo o isopropenilo, y el método se carac­
teriza por el hedió do que se hace reaccionar con amoniaco un anhídrido 

5. acido mixto reactivo de la penicilina quo corresponde a la amida deseada, 
y otro ácido.

El anhídrido ácido mixto puedo ser un anhídrido do la penicilina 
y un ácido orgánico o inorgánico. Entre los ácidos orgánicos puede mencio­
narse ácido acético, ácido propiónico, ácido isobutírico, ácido trimetil- 

10. acético, ácido difonilacotico, ácido a-etilhexanoico, ácido benzoico y áci­
do p-tolucnsulfónico. Los anhídridos ácidos mixtos do ácidos inorgánicos 
di- á polivalentes parcialmente esterificados, por ej emplo foefito dietílico
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van por lo general rendimientos satisfactorios de la amida. Entre estos 
anhídridos, son particularmente apropiados los anhídridos mixtos de las pe- 

1$. nicllinas y los mono-ásteres de ácido carbónico# por ejemplo los ásteres 
monootíllco. La producción do estos anhídridos ha sido descripta en la 
patento británica NO 727.481*

La reacción del anhídrido ácido mixto con amoníaco puedo llováis 
se a cabo agregando una solución del anhídrido a una solución alcalina ro- 

20. guiada do una sal de amonio tal como fosfato de di-amonio, con lo cual la 
amida so precipita a medida que se va formando. La reacción puedo tambián 
llevarse a cabo introduciendo amoníaco gaseoso a una solución del anhídrido 
en un solvonto orgánico o agregando a una solución de esta clase una solu­
ción do amoníaco en mi solvente orgánico. Por lo tanto, so evita cualquier 

23. hidrólisis dpi anhídrido ácido mixto.
Las amidas poaicilánicas producidas mediante el método de la pre­

sento invención can, en presencia do suero, más activas contra las cepas 
resistentes a la penicilina de Staphylococcus aureus, por ejemplo "Upo 80",
quo la bencilpeniciltna. Esto os parcialmente debido al hecho de que.dichas

30. amidas son considerablemente más resistentes a la penicilinasa que la ben- 
cilpcnicilina. Es sabido que aunquo la amida bonollpcnicilánica es perfec­
tamente estable contra la penicilinasa, en prosencia do suero tiene solo 
una insignificante actividad contra dichas copas resistentes a la penicili­
na. La razón para ello os que la amida boncilponicilánica está unida on.

35. muy alta medida a las proteínas do suero. Las amidas penicllánioas produ­
cidas mediante el método de acuerdo con la presente invención están unidas 
por las proteínas do suero en una medida considerablemente menor que la

g:

S&í-'f

nR-

-

rŝ-*
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amida bencilponicilánica. Además, dichas amidas son más solubles en agua
que la amida bencilponicilánica.

Los datos quo muestran las propiedades mencionadas más arriba dol 
bencil penicilinato de sodio y las amidas penicilánicas mencionadas, están 
indicados en la tabla que se indica más abajo. Los datos on la columna. I 
son porcicntos dol antibiótico unidos por las proteínas de suero en el sub- 
cstracto que contieno suoro de caballo genuino al 50 %. Dicho porciento se 
determina de la siguionto manera.

Mediante el método do análisis de taza de ágar comunmente utili­
zado so encuentra un diámetro D de la zona do inhibición a una concentración 
A de la substancia áo ensayo en suero al 50 %. Mediante un diagrama que 
muestra la relación entro concentración y diámetro de lo. zona de inhibición 
para la ulano, substancia en un subestracto quo no contiene suero se encuen­
tra la concentración B que corresponde a D. Luego, el porciento de la subs­
tancia de ensayo ligada so defino mediante la fórmula /ÍA - B)l(X̂ /A. En la 
colmmo II so indica la actividad do la substancia de ensayo contra la cepa 
resistente a la penicilina "Tipo $0" do Staphyloooccus aureus, determinada 
por diluciones seriadas que indica medianto el logaritmo negativo de la 
concentración que produco 50 % do inhibición dol orecimiento on un subes- 
tracto que contiene suero de caballo genuino al 50 %. Los datos de la co­
lumna III muestran la estabilidad de la substancia de ensayo, en presencia 
de penicilinasa proparada a partir de Bacillus ccreus, indicada como el 
tiempo en minutos por milimol de la substancia de ensayo requerido para la 
descomposición de 50 % do la substancia de ensayo a 20 °C y pH - 7,0 uti­
lizando 20.000 anidados de penicilinasa.
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todo de acuerdo coa la presente invención pueden producirse adiando ácido 
6-amino-penicilánioo, tal con¡o se describe en la patente norteamericana 
No 2.941.995.

Se puede producir matilnenidlinato de potasio adiando ácido 
75. 6-amino-poniciláuice con anhídrido acético de la siguiente manera.

Se suspende 3)0 g de ácido 6-amino*-penicilánioo en 10 mi de agua, 
y so agrega a la suspensión la cantidad equivalente de una soluoión acuosa 
al 25 % da hidróxido do potasio. Después do enfriar la solución con hiolo- 
agua, so agrega 1,5 mi de anhídrido de ácido aoótico una sola vez mientras 

80. . se agita vigorosamente. Después do agitar durante otras 2 hr en un baño de 
hielo se concento la solución por evaporación bajo presión reducida a una 
temperatura del bañode 25 °C hasta un volumen de aproximadamente 5 mi, se 
agrega 10 mi do n-butanol, y so destila bajo presión reducida la mezcla 
azeotróplca n-butanol-agua, con lo cual el metilpenicilinato de potasio 
cristaliza. Se agrega 10 mi do n-butanol al lodo cristalino que luego 30 

filtra, so lava la torta do filtro con 2 X 2,5 mi de n-butanol y luego con 
éter. El rendimiento es 2,5 g.

Substancia 1 11 111 íy
Amida metilpen3.cilánica 20 5,3 58S

65. . Amida etilpenicilánica 64 5,2 665 í'?'
Amida isopropilpenicilánioa 70 5,0 617 ir.'

Amida isopropenilpeniciláhica 29 4,9 $82

Benoilpenicilina (sal de sodio) 27 4,8 75 -
Amido bencilpenicilánica 95 ^4 <6/3- g-'

70. Las penicilinas utilizadas como materiales de partida en el mé—
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Exactamente en la misma manora, so puedo producir otil- y iso- 
propil-ponicilina cuando so substituyo anhídrido acético por la cantidad 

90. equivalente do anhídrido propiónico o anhídrido isobutírico, respectivamente. 
So produce m̂ls cenvoniontcmento isoproponilponicilina adiando ácido 6-ani- 
no-ponicilanico con el anhídrido ácido mixto dol ácido motaciílico y áster 
do ácido mono-otilcarbónico. Usando osta roaccioh, 30 puedo producir iso- 
prooonilpopioiligato do Potasio de la siguiente manera. A una solución de 

95. 3;4 g do ácido metacrílioo en 75 mi de totrahidrofurano se agrega 5,0 g
do trictilamina y luego 5,2 mi do cloroformiato do otilo, después de lo cual 
se doja reposar la mezcla a 0 se durante 30 min. Luego, se agrega 8,6 g do . 
ácido 6-amino-ponicilmiico disuolto en 80 mi do una solución acuosa de 
hidróxido do potasio al 3 %, y so deja reposar la solución durante 1 hr.

100. Luogo, so agrega 1$0 mi do n-butanol, y so separa el agua do la solución
modlanto dostilación azcotrópica bajo erosión reducida. So tritura ol resi­
duo semisólido c'n acetona, so filtra los cristales así formados, se lava 
con óter y se soca.

So ilustra aivra la presente invonción mediante los siguientes
105. ejemplos.

EJEMPLO I .
Amida jmtíloenícilánica.- Se suspendo 2,0 g de metilpenicilinato 

do potasio pn 30 mi do totrahidrofurano anhidro, y so agrega a la suspensión, 
a 0 SO, 0,68 mi do áster etílico do ácido clorocarbónico y 1 gota do piri-

110. dina. Después de agitar durante 30 min a O SC, se agrega 0,13 g do amoníaco 
bajo la forma de una solución saturada en totrahidrofurano. Después de dejar 
reposar durante 15 min so filtra el cloruro de potasio y so ovapora el fil-
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irado hasta sequedad be. jo presión reducida. So disuelvo el residuo en 10 mi 
de acetato de otilo, y despuós de un instante comíonza la cristalización 

11S. de la amida metilpcnicilánica. So filtra los cristales y se lo3 lava con 
acetato de etilo. Rendimiento 1,50 g, p.f. = 132-183,5 32 (con descomposi­
ción) .

EJEMPLO II
Amida otilpenieilínica.- Se la produce repitiendo el Ejemplo I, 

120. POTO usando etilponicilina onvez do metilponicilina. El producto así obte­
nido tiene p.f. = 163-164,5 33.

EJEMPLO III ,
Amida Inóoropilocnicilánica.- Se la produce repitiendo el Ejemplo 

I, poro, usando isopropilpenicilína en voz do metilponicilina .El producto 
asi obtenido tiene p.f. - 135-137 32.
' ' ' , EJEMPLO IV .

. : Se suspendo 4,0 g do la sal do .
potasio Ao ísopiwpenilpenicilina en 50 mi de tetrahidrofurano, y se agrega 
a la suspensión 1 gota de trietilamina y luego 1,33 do cloiofoimiato de 
etilo. Se deja reposar la mezcla a 0 32 durante 30 mía, después de lo cual 
se agrega una solución s aturada de amoníaoo en tetrahldio forano. Luego se 
deja reposar duranto 1 hr, so filtrad cloruro de potasio y se evapora el 
filtrado bajo presión reducida. So recristaliza el residuo sólido a partir 
do acetato do otilo y so seca. El producto así obtenido tiene p.f. = 170- 
172 3!.
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La Patente de Invención, que se solicita por veinte años, para 
España, de acuerdo con la vigente Legislación, deberá recaer so­
bre. "METODO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE PENICILINAS", con 
prioridad de la Patente inglesa n3 18.518/60, de fecha 25 de Mayo 
de 1960, segón las características esenciales de las siguientes:
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Habiendo así especialmente dosoripto y detenninado la naturaleza 
de la presente invención y la manera cómo la misma ha de ser llevada a la 

145. práctica, se declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1.- Oh mátodo para pxoducir amidas penioiláhicas de la fórmala:

í?'.'
¡Sj;

R — CO HN

0=0 NHg

donde R es metilo, etilo, isopropilo o isopropenilo, caracterizado por el 
hecho de que se hace reaccionar con amoniaco un anhídrido ácido mixto de la 
penicilina que corresponde a la amida deseada, y otro ácido.

150. 2.- Un mótodo de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado
-por el hocho de quo el anhídrido ácido mixto es unanhidrido de la penicilina 
y un moneester de ácido carbónico. .

3.- METODO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE PENICI­
LINA.

&%-

P-.-

155. Segdn queda sustancialmente descrito en la presente me-
moría descriptiva, que consta de siete hojas, escritas a máqui- ^

na por una sola cara. ^
Madrid, 25 de Mayo de 1961 . ^

, LjÓVENS EEMISKE FABRIK VED A. KONGSTED ^
p. p. H
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