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P A T E N T E
D E

I N V E N C I O N

por "ON PROCEDIMIENTO BARA PREPARAR ON NUEVO ANTIBIOTICO A 

PARTIR IE BENCIL-BENICILINA*, a  fav o r  de l a  firm a eatadouni 

dense AMERICAN HONE PRODUCTS CORPORATION, re s id e n te  en 685 

Third Avenas, New Yoik C ity , New York (U .S.A . )*

MEMORIA DESCRIPTIVA

E ste  invento se  r e f ie r e  a  un procedimiento p ara  pre 

p a ra f  un nuevo derivadonde p e n ic i l in a .

L a s  p e n ic il in a s  l i b r e s  y su s s a le s  son generalmente 

menos e f ic a c e s  cuando se toman por v ía  o ra l qpe cuando se 

adm inistran por v ía  p are n te ra l, a  cau sa de l a  in ac tiv ac ió n  

en e l  estómago y en e l  tubo d ig e s tiv o ; se  requieren  mayores 

d o sis  p a ra  lo g ra r  l o s  mismos n iv e le s  án sangre y e x is te  

gran v ariac ió n  en l a  a c t itu d  de l o s  ind iv iduos p ara  absorber 

l a  p e n ic i l in a  h a s ta  l a  sangre por l a  v ía  o r a l .  A sí, l a  

b e n c il-p e n ic il in a  (P e n ic ilin a  G) e s mucho menos e f ic a s  como
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agente antibiótico cuando se administra oralmente que cuando 

se administra parenteralmente. Bn el pasado, mucha labor 
investigatoria se ha dirigido al descubrimiento de penicilinas 

que se inactivan menos ffácilmente en el estómago y en el 
tubo digestivo, para que una parte relativamente grande del 
agente terapéutico administrado por vía oral pueda ser absor­

bido hasta la  sangre. Esto ha conducido a la  obtención de 
algunas penicilinas más activas oralmente, por ejemplo la  

fenoximetil-penicilina (Penicilina V), que es comparativamente 
estable respecto al ácido clorhídrico en el estómago. Sin 

embargo  ̂ aán con la  penicilina V la  absorción es todavía 

errática; además, este antibiótico resulta menos potente con­
tra muchos bactéricas patógenas que la  bencil-penicilina.

Cuando una penicilina llega  al torrente sanguíneo, 
ya sea por vía oral o parenteral, parte de e lla  se descompone 
y el resto es excretado antes de la  inactivación. Una dosis 
de una penicilina sódica normalmente se elimina por completo 
del cuerpo al cabo de unas horas de la  inyección intramuscular. 

La concentración de la  penicilina en la  sangre disminuye cons­
tantemente desde su nivel máximo, y la  penicilina puede nece­
s ita r  que se la  complete mediante ulterior administración 
repetida con frecuencia a fin  de mantener una concentración 
suficiente hasta que ya no se precise la  presencia del agente 
terapéutico. En consecuencia, la  investigación se ha 
dirigido también en el pasado a proporcionar preparaciones 

de acción duradera, que suelten su contenido de penicilina 

de ta l modo que se mantenga una concentración relativamente 
alta  del agente terapéutico en la  sangre durante un período 
prolongado. Así, se han realizado intentos para resolver 

este problema por medio de sales penicilinicas u otros deri-
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vados de lo s que la  penicilina se desprende químicamente en 

el cuerpo. Como resultado de ello  se han creado algunas 
preparaciones inyectables de acción duradera, pero hasta 
ahora no sehan descubierto derivados que puedan u sa r se  

oralmente para dar un nivel alto y sostenido de antibiótico 
en la  sangre. En la  práctica ha resultado extremadamente 
d if íc il  hallar derivados que se descompongan para soltar la  

penicilina libre a l l í  donde es preciso, s& ha de evitarse la  
descomposición en el estómago. Por ejemplo, muchos ásteres 

de penicilina no.muestran actividad terapéutica importante 

en el hombre, porque sus h idrólisis para convertirse en 

penicilina libre en el cuerpo se desarrollan con demasiada 
lentitud.

EL invento aquí expuesto atañe a la  preparación de 
un nuevo derivado de penicilina que, aunque carece de valor 
para el uso parenteral, se comporta en la  administración oral 

demostrando ser resistente a la  descomposición en e3/ástómago, 
pere pasible de descomposición pasado el estómago y de tal 
manera que en el torrente sanguíneo aparece penicilina libre 
durante un período prolongado.. La importanoia de estas propie­

dades la s  señala el hecho de que, entre muchos compuestos 
estrechamente afines que se han creado y ensayado, este es el 
único que posee dichas propiedades en grada significativo. La 
razón de e llo  es oscura, pero ser que sus propiedades químicas 
y f í s ic a s , incluyendo el tamaño y la  forma de la  molécula, 
se ajustan singularmente a lo s  requerimientos de estabilidad 
en el estómago y a la  subsiguiente h idrólisis enzimàtica. La 
singularidad de este comportamiento queda demostrada por el 

hecho de que ta le s propiedades se pierden no sólo al variar la  

naturaleza del grupo de derivados, sino también al variar la
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naturaleza del grupo de derivados, sino también al variar la  

penicilina en que se basa el derivado.
El procedimiento de este invento consiste en prepa­

rar un nuevo derivado de bencil-penicilina condensando haluro 
de acetoximetilo con bencil-penicüina para formar acetoximetil- 
-bencil-penicilinato, que tiene la  estructura:

O)'
10

15

20

Cabe observar que, como el producto es un derivado 
de la  penicilina 6 , tiene un espectro de actividad antibiótica 
mucho más amplio que lae penicilinas que, como la  penicilina V, 
están particularmente favorecidas por su buena absorción oral.

La bencil-penicilina utilizada en este procedimiento 
se halla en la  práctica en forma de una sa l . Sales bencil- 
-penicilínicas apropiadas son la s  sales alcalinometálicas y 
amfnicas, por ejemplo la s  sales de sodio, potasio, dietilamina 
y tr ie t  ilamina. EL haluro de acetoximetilo es de preferencia 
el bromuro, pero puede ser también el cloruro. Estos haluros 

de acetoximetilo pueden prepararse mediante la  reacción del 
haluro acetillco correspondiente con paraformaldehi do, por
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calentamiento de los reactivos juntos en presencia de cloruro 

de zinc anhidro y aislamiento consecutivo del haluro de 
acetoximetilo por destilación.

La preparación del derivado se lleva a cabo de 

preferencia poniendo el haluro de acetoximetilo en contacto 

con la  sal penicilínica en un disolvente inerte, a temperatura 
del orden de OS a 308C. Un disolvente apropiado para la  

reacción es la  dimetilformamida, que debe estar lo más seca 

que sea posible para evitar reacciones secundarias con el 
agua que reducen el rendimiento de producto. Después de 
haber dejado reaccionar los reactivos durante tiempo suficien­

te, se vierte el producto convenientemente en agua (de prefe­

rencia amortiguada a pH 6) y se separa por filtración  el 
precipitado del derivado penicilínico. EL derivado puede 
luego recogerse en un disolvente orgánico apropiado, por 

ejemplo cloroformo o alcohol isopropilico, y aislarse  en forma 
cristalin a. Como es bien sabido en la  técnica de la  fabri­
cación de penicilina, la  preparación del agente terapéutica 
en forma cristalin a es importante, por lo que el derivado de

penicilina de este invento se obtiene de preferencia en forma
20

crista lin a, de punto de fusión 106-108SC, ¿aLfa7 p *  1543.
El invento se ilu stra  con los ejemplos que siguen, 

en lo s cuales lo s datos de absorción infrarroja (IR) se 
refieren a la s  posiciones de máxima expresadas en cm**l.
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Se sacud ió  durante la-n o ch e , a  tem peratura am biente, 

una m ezcladle b e n c ilp e n ic il in a to  de tr ie tila m o n io  ( 2,6 g , 

s a l  t r i e t i l  amónica de l a  p e n ic i l in a  G ), bromuro de acetoxim e- 

t i l o  ( 4,5  oc) y dim etilform am idá (10 cc ) y luego se  l a  

v i r t ió  en agu a . Se recogió  e l  producto en cloroform o, 

se  evaporo e l  d iso lv en te  y se  lav ó  e l  resid u o  repetidam ente 

con agua, m ediante deoahtación, y luego con p e tr ó le o , p ara  

obtener una goma (2 ,0 5  g) que c r i s t a l i z ó  de una m ezcla de 

isopropan ol y e tan o l en foirna de p rism as in co lo ro s de 

b e n c ilp e n ic il in a to  de aceto x im etilo  (1 ,8 2  g ) ,  de punto de 

fu s ió n  105-1063C, despuás de s e c a r  en v a c io ; IR: 1782 

(b e ta - lac tam o ), 1760 ( á s t e r  00) ;  (H allad o : C, 5 6 ,1 ; H, 5 ;4 ;

N, 6 , 8 ; S , 8 ,0  C^RggNgOgS req u iere  C, 56 ,15 ;

H, 5 ,5 ;  N,. 6 ,9 ;  s ,  7,9% ).

B . J  B M P L O . 2

Se cargaron  en un re c ip ie n te  de reacc ión  y se  

e n fr ia ro n  h a s ta  10SC, dim etilform am idá (22 k g ,.q u e  conten ía 

menos de 0 , 05% de agua) y b e n c ilp e n ic ilin a to  de p o ta s io  seco 

20. ( io  k g ) .

A l a  so lu c ió n  a g ita d a  se  añadió en un período  de 

1 hora y m ien tras se  mantenía l a  tem peratura por debajo de 

153C, bromuro de aceto x im etilo  (4 ,1 5  kg) y se ,p r o s ig u ió  l a  

a g ita c ió n  durante 6 horas más, a  10-1530.

25.  Luego se añadió l a  m ezcla re a c c io n a l, en e l curso

de 1 h ora , a  una so lu c ió n  regu lad a a  pH 6 , p reparada con
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agua (100 l i t r o s ) ,  d ih id ro fo sfa to  p o tá sic o  (280 g) e 

h id r o fo s fa to  d ip o tá sico  (720 g ) ,  se  a g ito  l a  m ezcla v igo ro ­

samente y se  l a  e n fr ió  a  59 C. Al cabo de 1 hora más de 

a g ita c ió n , se  recogió  por f i l t r a c i ó n  e l  só lid o  blanco p r e c i­

p itad o  y se  l e  lav ó .c o n  agna (-5 l i t r o s ) .  E l producto lavado 

fue d isu e lto  en alcoh ol iso p r o p í l ic o  h irv ie n te  ( 14- l i t r o s ) ,  

se e n fr ió  l a  so lu c ió n  h a sta  159C, se  recog ió  e l  producto 

r e c r is t a l iz a d o n  y se  l e  seco en v ac io  a  40-453C, p ara  obtener 

b e n c ilp e n ic il in a to  de aceto x im etiio  (9 ,1  kg, 8%  de l a  teo ­

r í a ) ,  de punto de fu s ió n  106-1083; ^ . f g 7  ^  + 1549 (1% en c lo ­

roform o).

L as v e n ta ja s  que p re sen ta  e l nuevo derivado de 

p e n ic i l in a  en comparación con una s e r ie  de compuestos a f in e s  

e stán  dem ostfados por l o s  r e su lta d o s  de l a s  pruebas s ig u ie n ­

te s  con p e rro s  ( s a b u e so s ) . Con f in e s  de c o n tro l, se  ensayó 

una m uestra de sangre de cada uno de lo s  8bperros, p ara  

dem ostrar que no ten ían  a c t iv id a d  en l a  prueba por e l  mótodo 

de ensayo b io t ic o  de l a  p e n ic i l in a  por e l  rJhótodo de copa y 

p la to , empleando e l  organismo sa rc iita  lú te a

Se ad m in istró  a  l o s  p e rro s  en ayunas a c e to x im e til-  

-b en c il-rp en ic ilin a to  por l a  boca, empleando preparacion es 

ca p su la re s  que contenían una d o sis  u n it a r ia  en cápsu la :: án ica  

de 20 mg de derivado p e n ic i l ín ic o  por kg de peso corporal de 

cada p e rro .

Después de in te rv a lo s  d e f in id o s , se tomó una m uestra 

de sangre de cada perro  y se sometió e l  suero a  ensayo b io t i -  

eo; l o s  re su lta d o s  se compararon con lo s  obtenidos empleando 

p e n ic i l in a  G p o tá s ic a  por e l método de copa y p la to ,  como 

p atrón .



Se realizarán pruebas sama jautas en la s  mismas con­
diciones empleando derivados penicilinicos afinas y das perros 

para cada penicilina. Se tome? un promedio de los resultados 

para cada compuesto, promedio que se maestra en la  tabla 

5. que signe, en l a  cuál los compuestos ae identifican por
referencia a su penicilina básica y al grupo derivado Tínico 
al grupo de ácido penicilinico.

Los resultados demuestran los altos niveles in icia­
le s en sangre que se logran con eí compuesto de este invento 

10. y el prolongado sostenimiento de niveles importantes, en 
comparación con otros derivados afines.



Compuesto P e n ic i l in a  en e l su ero , en m lcro-
________ aramos/ce________________

- Horas después de l a  ad m in istrac ión  o ra l
1 2 4 6 8 24

B e n c il-n e n ic il in a
5 . (P e n ic i l in a  &)

A cetoxim etilo 0,90 0 ,71 0,36 0,11 0 ,05 0

P ropionoxim etilo 0 ,16 0 ,19 0 ,0 4 0 - ' -

B u t ir i lo x im e t ilo 0 0 ,13 0 0 0 0

n-Decano ilox im et i l o 0 ,1 2 1 ,1 0 ,16 0 ,0 2 - 0

1 0 . Benzo ilo x im e t ilo 0 - - 0 - -

n -C loroben zoilox im etilo 0 ,06 0 ,1 2 0 0 - 0

p-C loroben zo ilox im etilo ' O 0 ,2 5 0 ,0 2 0 - -

M etoxim etilo 0 ,6 - 0 0 - -

J?  G 3-D3.0 T- T. C JL Í 3.KLS^

1 5 . (P e n ic i l in a  V)

A cetoxim etilo - 0 ,0 6 0,05 0 0 0

Prop i  oxime t i l o 0 ,05 0 0 0 - -

2 .6-D im etox ib en cil-n en ic ilin a  
(M e tic il in a )

20. 0 0 0 0 - -

B enzoil oxime t i l o 0 0
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a lfa - F e n o x ie t ilo - n e n ic i l in a  
...............(F e n e t ic i l in a )  ..

A cetoxim etilo  0 ,06  0 ,0 4  0 ,0 2  0 - -

Propionoxim etilo  0 0 O O — -

5 .  a l  f  a -F en o x in ro n il-n en ic il Ina
(P r o p ic i l in a ) ...................

Acetoximetilo 0 ,0 3  0 ,0 4  0  O -

a lfa -F e n o x ib e n c il- p e n ic i l in a  
( Fenobenc i l i n a )

1 0 . A cetoxim etilo  0 0 0  0

3-o-Clo ro f enil-5-me tilo

A - iso x a z q li l- p e n ic i l in a  
( A o x a c il in a )

15^ A cetoxim etilo 0 0 0 0

B u t ir i lo x im e t ilo 0 0 0 0
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D escr ito  e l  ob je to  de l a  invención , se  d e c la ra  nuevas 

l a s  s ig u ie n te s  r e iv in d ic a c io n e s , con p r io r id ad  in g le s a  número 

21750/63. del 30 de Mayo de 1963.

1 .  Un procedim iento p ara  p rep arar  un nuevo a n t ib ió t ic o  

a  p a r t i r  de b e n c il- p e h ic i l ln a , c a ra c te r iz a d o  por condensarse un 

haluro de ace to x im etilo  con b e n c il-p e n ic i l in a  p ara  formar ben- 

c i lp e n ic i l in a to  de ac e to x im e tilo ,

2 . procedim iento de acuerdo con l a  re iv in d ic ac ió n  

1 ca rac te r iz ad o  por ponerse e l  haluro de ac eto x im etilo  en 

contacto  con una s a l  b e n c il-p e n ic il  í  n i c a  en un d iso lv en te  

in e r te ,  a  tem peratura del orden de 0R a  3OR0, y a i s l a r s e  e l  

derivado , del producto de l a  re a c c ió n , en forma c r i s t a l i n a .

3 . Un procedim iento de acuerdo con l a  re iv in d ic a c ió n  1 ,  

o l a  re iv in d ic a c ió n  2 , c a rac te r izad o  p er e l  hecho de que e l  

haluro de aceto x im etilo  e s  e l bromuro de ac e to x im e tilo .

4. Un procedimiento para preparar un nuevo antibiótico 

a partir de bencil-penicilina.
Según se  d e scrib e  y r e iv in d ic a  en l a  p resen te  memoria 

que con sta  de 11 h o ja s  fo l ia d a s  y e sc r ib a s  a  máquina por una 

s o la  c a ra .

Madrid, a  29 de Mayo de 1964
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