
MENORÍA DESCRtPTiVA
correspondiente a la solicitud de concesión de un a

PATENTE DE INVENCION

SOLiCiTANTE: TOYANA CHEMICAL CO., LTD.

RESiDENCiA: . 18 , 1-chome ,Nihon"bashi Eayaba-cho, 

Chuo-ku, TOKYO, Japón.

ENUNCtADO: . 'in...PRO.CEpiMIENTO PARA LA PRODUCCION
DE ESTERES DE PENICILINA O DE SULFOXIDO

..DE.PENICILINA". . .............  . .

Prioridad: Patente. Japonesa. n.° $0447/ 71^̂* 8- 7*71 
KP. ' .



Esta invención se re fie re  a un nuevo procedimien 
! to para la  producción de ásteres de pen ic ilin a  o de sul -  
¡ fóxidc de pen ic ilina .
¡ Los ás te res  de penicilina o de sulfÓxido de pen,i-
¡ dUm corno,por ejemplo, á s te r  2 ,2 ,2 - tr ic lo ro e ti l ic o , á s te r  

5 -n itrobencllico , e tc , son muy tit i le s  como m ateriales de 
partida para la  producción de ásteres del ácido 7-acilam i- 
do-3-metil-3-cefem-4-carboxilico que son t it i le s  como agen­
tes  an tibacterianos.

Para la  producción de estos áste res, se conoce un 
procedimiento que implica la  reacción de la s  sales de p e n i­
c ilin a  o de sulf óxido de penicilina con doroform iato de 2 ,2 ,2 - 
t r ic lo ro e ti lo , en presencia de un disolvente y descarboxi- 
lación del anhídrido mixto a s i  obtenido por tratam iento 
con una base (váase Chemical Abstracta 24* 22826; 74* 22861 
(1971))* y un procedimiento que implica la  reacción de pe­
n ic ilin a  o sulfáddo de penicilina y alcoholes con fosgeno, en 
presencia de un agente aceptor de ácido (váase Chemical 
Abstracta 79032 (1970) y la  publicación de patente ja<- 
ponesa nS 31306/1970).

Sin embargo, cualquiera de estos procedimientos : 
u t i l iz a  complicadas operaciones y no obtiene un rendimien­
to su fic ien te .

Como resultado de varios estudios sobre un mátodo 
de es te rificac ión  de gran e ficac ia , los inventores han en­
contrado un nuevo procedimiento para la  producción del pro 
ducto deseado con un gran rendimiento y han completado es­
ta  invención.

La invención se re fie re  a un procedimiento para 
la  producción de ásteres de penicilina o de sulfóxicb de penici­



: lina , que consiste en hacer reaccionar amidas H,J3-di su s ti­
tuidas representadas por la  siguiente fórmula general ( I ) :

1 .
. ' 0 ' . ,

donde representa hidrógeno, alqu iló  sustitu ido o,no sus­
titu id o , a r ilo , aralquilo  o cicloalquilo; R̂  y R^, que pue­
den ser iguales o d iferentes, representan ún grupo alquilo 
o bien R̂  y pueden formar unidos un an illo  d e -p irro lid i- 
na, piperidina o morfolina, con un agente halogenante y ha­
cer reaccionar el producto a s i .obtenido con la s  sales de pe 
nkdlina o'de auifóxidó de pen icilina y después hacer'reaccio­
nar e l  producto obtenido con un compuesto bidroxilado re ­
presentado por la  siguiente fórmula genera l(II):.

R -  OH ( I I )  '
donde R representa un grupo alquilo^ a r ilo , ara lqu ilo , a c il  
oxialquilo o heterocíclicp sustitu ido  o no sustitu ido , en 
presencia de un agente ácep^or de ácidos.

Son ejemplos representativos de amidas N^I-disus* 
titu id a s  (I)  los siguientes: N,R-dim etilf ormamida, N,N-die- 
tilformamida, N, N- dime t i l a  ce tam ida , N,N-dietilace.tamida, ' 
N,N-dimetiÍpropionamida, N,N-dimetilbutiramida, N,N-dimetil 
valeramida, N,N-dimetilcapramida, N,N-dimetilbenzamida, 
N,N-dimetilfenilacetamida, N,N-dimetilhexahidrobenzamida, . 
N -form ilpirrolidina, N -ace tilp irró lid ina , N-form ilpiperidi- 
na, N -acetilpiperidina, N-formilmorfolina, N -acetilm orfoli- 
na, e tc . Entre estos compuestos, son especialmente p re fe ri-  

. dos la  N, 1-P- dime t i l f  ormamida, N, N- dime t  i  la  ce tamida, N,N-di- 
' etilform am ida,etc,.porque'pueden ser separados fácilmente, 

por lavado con agua después de la reacción.



----------------- ---------;---------------

4 0 4 6 0 2

1 El compuesto de fórmula (1) puede ser u tilizado
en una proporción superior a la  equimolecular respecto a 
la s  sales de penicilina o sulfóxidr) & pedcilina, pero en la  
p rác tica se u tiliz a n  preferiblemente de 2 a 5 moles. Y,

5 cuando no se emplea nlngtin otro disolvente in e rte , e l com-
puesto de fórmula (1) puede actuar como disolvente.

El disolvente inerte  de esta  invención puede ser,
por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, te tra  cloruro 
de carbono, cloruro de e tilen o , metilcloroformo, acetato

10 de e t i lo , a c e to n itrilo , dioxano, tetrahidrofurano, benceno, 
tolueno, monoclorobenceno, é te r e t í l ic o ,  é te r  isopr'opílico, 
dim etilsulfóxido, e tc  y estos disolventes pueden u t i l iz a r ­
se como mezclas de dos o más de e llo s .

El agente balogenante puede ser, por ejemplo,
13 oxicloruro de fósforo, oxibromuro de fósforo, pentacloruro 

dé fósforo, pentabromuro de fósforo, cloruro de su lfu rilo ,
cloruro de tio n ilo , bromuro de tio n ilo , fosgeno, bromuro, 
dé carbonilo, tiofosgeno, e tc , y.puede reaccionar fácilmen
te  con e l compuesto de fórmula (1) para formar e l llamado

20 reactivo de Vilsmeyer.
Es sabido que e l reactivo de Vilsmeyer es un; com-

puesto complejo obtenido por reacción del compuesto de fó rr  
muía (1) con un agente halogenante y la  estructura  del in­
termediario es d iferente segán e l  tipo  de agente halogenan-

25 te  y su temperatura de reacción. Por ejemplo, en e l caso 
del pentacloruro de fósforo, reacciona con dos moles del 
compuesto de fórmula (1) y e l producto puede ser considerar- 
do como una mezcla representada por las siguientes fórmulas 
químicas: -

30
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En el caso del cloruro de tio n ilo  o del fosgenoj 
se puede considerar e l siguiente*producto:

R̂R' . + co d  — —^!{ ^ R ^  2 *
0

R̂  -C=Nf T !, d
0—C -d
ü

30

25

CO, 1 . + /R^ 1
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-SO,
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La penicilina y e l suüdxido de pamp li na son repre­
sentados por-las siguientes formulas g e n e ra le s : '

30

R -̂RH.

í " "

/CH,
Penicilina.

COOH
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donde representa un grupo ac ilo . Cualquiera de estos 
compuestos es u tilizado  como sales de metales alcalinos o 
a lca lino -tó rreos o sales de aminas te rc ia r ia s  orgánicas y 
las  sales especialmente preferidas son las  de sodio; pota­
sio , magnesio, calcio., trie tilam in a , tribu tilam ina , N-metil 
morfolina, N -etilp iperid ina , p ir id in a , p ico lina, colidina, 
lu ti.d in a , e tc . la  penicilina G, la  pen icilina V y sus sul- 
fóxidos obtenidos por oxidación, son los más adecuados por­
que la  penicilina G y la  penicilina V son fácilm ente produ­
cidas en el mátcdo biológico económicamente.

Además, las  penicilinas, y sulióxidoe de penicilina que 
pueden ser convertidos en cefalosporinas con una exceler 
te  actividad antibaoteriana son u t i l i z a d o s  en la -p rá c ­
tic a . Estas penicilinas y auHiÓxídos de penicilina contienen un 
grupo ac ilo  en la  posición 6, t a l  como un grupo t ie n i la c e t i -  
lo , un grupo cc-aminofenilacotilo N-protegido, un grupo d- 
am inotienilacetilo , un grupo a:-aminofenil( su stitu id o )ao e ti­
lo , eto.

El compuesto hidrexilado representado por la  fó r ­
mula general ( I I )  puede ser un compuesto t a l  que e l  ás te r 
del sulfóxido correspondiente sea convertido en uñ á s te r  de 
ácido 7-acilamido-3-metil-3-cefem-4-carboxiIicó con .un a l­
to rendimiento por procesos de expansión del an illo  y des­
pués sea fácilmente escindido por h id ró lis is  o un compuesto 
hidrox¡.lado que pueda formar esteres de ácido 7-acilamidó-

.

!
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i; 3-metil-3-cefem-4-carboxílÍco. que puede ser absorbido en 
e l organismo vivo por administración o ral y presente una 
gran concentración en l a  sangre. Los ásteres fácilmente 
escindibles son, por ejemplo, los obtenidos a p a r t i r  de 
alcoholes como, por ejemplo, 2-bromoetanol, 2-yodoetanol, 
2 ,2-dicloroetanol, 2 ,2 ,2 -tric loroetano l^  n itro feno l, clo- 
ron itro fenol, pentaclorofenol, alcohol bencílico, alcohol 
bromobencilico, alcohol metoxibencilico, alcohol nitroben- 
c ilic o , alcohol benzohidrllico, b i s (4-ime tox if enil)m etanol, 
N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalim ida, succinimidometar. 
nol, ftaiimidometanol, alcohol fenac llico , e tc . Loa ásteres 
obtenidos a p a r t ir  de alcoholes como, por ejemplo, acetoxi 
metanol, propioniloximetanol, dietilacetoxim etanol, piva- 
loiloxim etanol, e tc , presentan una gran concentración por 
administración oral como ásteres de cefalosporina.

Las realizaciones del procedimiento de esta in­
vención serán descritas!en lo  que sigue:

El compuesto de fárm ala(I) se disuelve én el. di­
solvente apropiado antes descrito y e i agente halogenante 
se añade gradualmente t a l  como está  o diluyéndolo con e l  
disolvente mencionado, mientras se en fria , para preparar 
e l  reactivo de Vilsmeyer. O bien, e l  agente halogenante se 
agrega como a n te s a l  compuesto de fórmala (I) sin  disolven­
te . La reacción puede ser llevada a cabo a una temperatura 
comprendida entre la  ambiente y-50°C .

! Después e l reactivo de Vilsmeyer asi.Obtenido es
! enfriado entre -30° y -60° 0 y se 'añaden la s  salea de penid¡
¡ Una o de soü^xido de penicilina - y después se disuelven gra­

dualmente los c r is ta le s . Después de ag ita r la  mezcla duran



1 te  media a una hora a la  misma temperatura, se añade gra-
dualmente a la  misma la mezcla del compuesto hidroxilado 
antes mencionado y un exceso de agente aceptor de ácido. El
agente aceptor de ácido puede ser, por ejemplo, una amina

8 te rc ia r ia  como p irid in a , p icolina, lu tid in a , colidina, qui-
noleína, d im etilan ilina, d ie ti la n il in a , trie tilam in a , tr ib u - 
tilam ina, e tc , y e l disolvente puede ser cualquiera de los 
mencionados, Dha vez completada la  adición, la  mezcla se ha-

10
ce reaooionar a la  misma temperatura durante una a dos hora:! 
y después se.eleva gradualmente la  temperatura y cuando l ie

- *
ga a 0-20°C, se diluye con agua de h ie lo . Después, s i  es ne 
cosario, se añade el disolvente no miscible con agua apro-
piado como, por ejemplo, é te r , cloruro de metileno, cloro-

18 formo, acetato de e t i lo ,  e tc , y se a ju sta  a pH 7-3 con car­
bonato hidrógeno alca lino , separándose la  capa orgánica. 
Después la  capa orgánica se lava con agua y se seca y e l d i
solvente se evapora para obtener e l producto deseado con un
a lto  rendimiento.

20 Los áste res  de penicilina a s i  obtenidos pueden ser
oxidados oon un agente oxidante conocido, para formar el ás
te r  d e s u l f ó ! x id o  de p e n i c i l i n a .  E s t e  á ltim d  se
somete a una reacción de expansión de an illo  con un catalir-

28
zador conocido para formar e l á s te r  de ácido 7-aciIamid.o-3- 
m etil-3-cefem -4-carboxilioo.

De la  descripción que antecede se deduce que. esta
invención es un procedimiento para la  producción de ásteres
de pen icilina o de sutfóxido da panióDina en una operación muy
sen c illa  y con a lto  rendimiento y es muy económico y valióse

30 como procedimiento para la  producción de interm ediarios á t i-
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¡¡ le s  para la  conversión en los compuestos de oefalosporina.
I¡ Los siguientes ejemplos se dan a t i tu lo  i lu s t r a t if . .vo solamente y no deben ser considerados lim ita tiv os.

EJEMPLO 1 .
' Se disuelven 1,54 mi de dimetilformamida en 8 mi 

de cloruro de metileno y se añade gota a gota, a 0°C, una 
solución de 1,34 g de .oxicloruro de fósforo.en cloruro de 
metileno. Después de ag ita r durante 30 minutos, se añaden 
3,72 g de sal-potásica de penicilina G a una temperatura 
comprendida entre -55° y -50°C, durante un periodo da 5 mi­
nutos y la  mezcla se ag ita  a la  misma temperatura durante 
10 minutos con lo que se convierte en una solución trans­
parente. Después de que la  solución ha reaccionado durante 
30 minutos entre -50° y -40°C, se añade gota a gota una so­
lución de 1,48 g de 2 ,2 ,2 -tric lo roe tano l y 1,4 mi de t r ie -  
tilam ina en 5 mi de cloruro de metileno, durante un periodo 
de 5 minutos. Después de que la  mezcla ha reaccionado duran 
te  30 minutos entre -50° y -40°C, se eleva.gradualmente la  
temperatura hasta la  ambiente y se diluye con agua de hielo 
ajustando inmediatamente a pH 7,2 con carbonato sódico h i ­
drógeno, recogiéndose una capa orgánica. Cuando ía capa or­
gánica se ha lavado suficientemente con agua, se seca so­
bre sulfato  magnésico anhidro y después se concentra a pre­
sión reducidá, obteniéndose unos c r is ta le s  en forma de pla­
cas de color amarillo pálido. Se lava suficientemente con 
n-hexano para obtener 4,35 g. (93,5 %) de ás te r 2 ,2 ,2 -t r i d o  
ro e tilic o  de penicilina G, con un punto de fusión de 144- 
148°C. Ciando se re c r is ta l iz a  en acetato de etilo-n-hexano, 
se obtienen c r is ta le s  blancos con un punto de fusión de 
155-1 56°C. ' . '
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EJEMPLO 2

Se rep ite  e l procedimiento del Ejemplo 1 en la s  
mismas condiciones de reacción, a excepción de que se u t i ­
l iz a  una solución de 1,2 g de fosgeno en cloruro de m etile- 
no en lugar de oxicloruro de fósforo y se obtienen 4,3 g 
(92,5 %) de ás te r 2 ,2 ,2 - tr io lo ro e tilic o  de pen icilina G, 
con un punto de fusión de 147-149°C.

EJEMPLO 3 . .
Se añade gota a gota una solución de 1,2 g de fos 

geno en 10 mi de cloruro de metileno a una mezcla de 2,2 mi 
de dietilformamida y 4 mi de cloruro.de metileno entre -55? 
y -50°C, durante un periodo de 5 minutos, con lo  que se de­
positan unos' c r is ta le s  blancos. Despuás de a g ita r  a - la  mis­
ma temperatura durante 30 minutos, se añaden 3,9 g. de- sal. 
potásica de sulfóxido de pen ic ilina  G, durante un periodo 
de 2 minutos. Cuando se ag ita  entre -50° y -45°C durante 
2 horas, se convierte en una solución transparente. Des- * 
pués de haber reaccionado durante 20 minutos más, se añade 
gota a gota una solución de 1,3 g de 2 ,2 ,2 -tric lo ro e tan o í 
y 1,0 g de p irid in a  en cloruro de metileno, a una temperar- 
tu ra  de -50 a -45°C, durante un periodo de 10 minutos. Desr 
pués la  mezcla se ag ita  a la  misma temperatura durante una 
hora, se , oaliehta gradualmente hasta la  temperatura amblen 
te , se diluye con agua de hielo y se a ju sta  inmediatamente 
a p H 7 , 2  con carbonato sádico hidrógeno, recogiéndose la  '

¡ capa orgánica. Cuando la  capa orgánica se ha lavado suficie.i 
temente con agua, se.seca sobre.sulfato  magnésico anhidro y 
se concentra a presión reducida para obtener c ris ta le s .d e  
color amarillo pálido, atando los c r is ta le s  se lavan con
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n-hexane-éter, se obtienen 4,4 g (91,5 %) de c r is ta le s  blan­
cos de áste r 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e tilic o  de sulfóxido de penici­
lin a  6, con un punto de fusión de 161-164°C. Cuándo se re -  
c r is ta liz a  en metanol, se obtienen agujas incoloras con un 
punto de fusión de 170-173°C.

EJERTL0 4
Se abade gota a gota una solución de 1,2 g de fós 

geno en 10 mi de cloruro de motileno a una mezcla de 1,54 
mi de dimetiiformamida y 4 mi de cloruro de motileno^ en­
tre  -55° y -50°C, durante un periodo de 5 minutos, deposi­
tándose una gran cantidad de c r is ta le s  blancos. Después de 
ag ita r  a la  misma temperatura durante 30 minutos, se aña­
den 4,04 g de sa l potásica de suífóxido de penicilina V, 
a -50°C. Después de haber reaccionado durante 3 horas entre 
-50° y -40°C, se añade gota a gota una solución de 1,3 g de 
2 ,2 ,2 -tric lo roetano l y 0,97 mi de p irid ina  en 4 mi de clo­
ruro de metileno, a la  misma, temperatura., durante un perio- , 
do de 6 minutos. Después de que la  mezcla ha reaccionado du--.. " 
rante 30 minutos entre -50° y -40°C, durante una hora entre 
-40° y 0°C y durante 2 horas a 3°C, se diluye con agua de 
hielo y se ajusta a pH 7,2 con cárbónato sódico hidrógeno, 
recogiéndose la- capa orgánica. La capa orgánica se-seca s o - . 
bre sulfato magnésico anliidro,- se concentra a presión redu 
oída y a l  residuo se añade é te r , depositándose entonces undí 
c r is ta le s  blancos después de haberse disuelto una vez. Los 
c r is ta le s  se recogen por f i l tra c ió n  y se lavan con n-hexano 
para obtener 4 ,7 .g (94,5 %) de c r is ta le s  de color amarillo 
pálido de ás te r 2 ,2 ,2 -trío lo ro e tllio o  de sulfóxido dé pe­
n ic ilin a  V, con un punto de fusión de 140̂ -141 °C. Cuando se
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re c r is ta liz a n  en etato  de etilo-n-hexano, se obtienen c r is ­
ta le s  blancos con un punto de fusión de 146-147°C.

EJEMPLO 5
Se añaden 1,2 g de pentacloruro de fósforo a una 

solución de 2,0 mi de dimetilacetamida y 15 mi de cloruro 
de metileno a 0°C, disolviéndose con una reacción ligeramen 
te  exotérmica. Después de ag ita r  la  mezola a 0-1Ô C durante 
30 minutos, se en fria  a -55°C y se añaden 3,72 g de sa l po­
tás ica  de penicilina 0, agitando durante 2 horas. Después 
se añade gradualmente una solución- de 1,15 mi de 2 ,2 ,2 -trL - 
cloroetanol y 0,97 mi de p irid in a  en 5 mi de cloruro de me­
tile n o , a una temperatura comprendida entre -60° y -55°C. 
Después de la  adición la  mezcla se deja reaccionar durante 
2^.horas entre -55 y -45°C y se diluye con agua de h ielo , 
ajustándola después a pH 7 ,0  con carbonato sódico hidrógeno. 
La capa orgánica se lava suficientemente con agua, se seca 
sobre sulfato magnésico y el disolvente se evapora a pre­
sión reducida. Se añade a l residuo una pequeña cantidad de. 
alcohol isopropilico y los c r is ta le s  a s i obtenidos se reco­
gen por f i l t ra c ió n  para obtener 4,1 g (88,5 %) de c r is ta le s  
blancos de és te r 2 ,2 ,2 -tr ic lo ro e ti l ic o  de penicilina G, con 
un punto de fusión dq 147-149°C.

EJEMPLO 6
íh  10 mi de cloruro de metileno, se disuelven 

1,54 mi de dimetilformamida y se añade gota a gota a -50°C, 
durante un periodo de 5 minutos, una solución de 1,2 g de 
cloruro de tlo n ilo  en 5 mi de cloruro de metileno y después 

- la  mezcla se mantiene a la  misma temperatura durante 30 mi­
nutos. Se añaden 3,72 g de sal potásica, de penicilina G,
entre -55° y -50°c, y la  mezcla se ag ita  entre -50° y -40°C
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durante una hora. Después se añade gota a gota, entre -55o 
y -50°C y durante un periodo de 5 minutos, una solución de 
1*48 g de 2 ,2 ,2 -tric lo roe tano l y. 1,4 mi dé trie tilam in a  en 
5 mi de cloruro de metileno.. Después de. la  adición, la  mez­
cla se deja reaccionar entre -50° y -40°C-durante 30 minu­
tos y entre -40° y 0°C durante 2 horas y después se diluye 
con agua de h ielo . A continuación se re p ite  e l procedimien­
to del Ejemplo 5; obteniéndose entonces 4*3 g (92,5 %) de 
c r is ta le s  blancos de és te r 2 ,2 ,2 -tr io lo ro e tilic o  de penioi 
lin a  G con un punto de fusión de 142-146°C.

EJEMPLO 7
En 48 mi de cloruró de metileno se suspenden 15 g 

de sal. potásica de peniciUha G y la  mezcla sé en fria  en- 
tre  -55° y -45°C.

Por otra parte , se.mezclan.5,85 g de dim etilfor- 
mamida y 9 mi. de cloruro de metileno, sé añaden gota.a gota 
8,7. g de oxicloruro de fósforo a 20-^25°C y después la  mez­
cla se deja reaccionar durante 30 minutos mientras se con-- 
tinda agitando.

Esta ditima mezcla de reacción se agrega gradual 
mente gota a gota a la  primera suspensión, mantenida a una 
temperatura de -55° a -45°C y la  mezcla se ag ita  a la  misma 
temperatura durante 4. horas. A la  mezcla, se añade gota a gg 
ta  o tra  mezcla de 6,56 g de alcohol fenacilico , 5,7 g 
p irid in a  y 10 mi de cloruro de metileno, entre -55° y 
durante un periodo de 30 minutos y la  mezcla se ag ita  
rante 30 minutos. La mezcla de reacción se .v ie rte  sobre 
60 mi de agua de hielo  y se lava mientras se ag ita , reco­
giéndose la  capa orgánica.. Esta dltima se agrega sobre 
360 mi de agua de hielo con,.agitación y se a justa  a pH 7 ,0

-45°í),
du-



con carbonato sódico hidrógeno. Después de lavar sufic ien te­
mente con agua, la  capa orgánica se concentra a presión re ­
ducida. El residuo se lava con é te r para obtener 14,9.g 
(80 %) de ás te r fenacilico  de pen ic ilin a  G en forma de c ris  
ta le s  blancos con un punto de fusión de 130-133°C.

EJEMPLO 8
Se suspenden 4 g de sa l potásica de sulfóxido de 

pen ic ilin a  V en 13 mi de cloruro de metileno y la  mezcla se 
en fria  entre -55° y -45°C.

Por otra*parte se mezclan 1,45 g de dimetilforma- 
mida y 3 mi de cloruro de metileno y se añaden gradualmente 
gota a gota 1,82 g de oxicloruro de fósforo, a 20-25°C y 
después la  mezcla se deja reaccionar a la  misma temperatu­
ra  durante 30 minutos mientras se prosigue la  ag itación.

Esta til tima mezcla de reacción se añade gradual­
mente gota a gota a la  primera suspensión mantenida a'una 
temperatura comprendida entre -55° y -45°C y la  mezcla se 
ag ita  a la  misma temperatura durante 4 horas. A esta  solu­
ción, se añade gota a gota una mezcla de 1,63 g de alcohol 
4-metoxibencilico, .0,96 g de p irid in a  y 3 mi de cloruro de 
metileno, entre -55° y -45°C, durante un periodo de 30 mi­
nutos y después la  mazóla se deja reaccionar durante 30 mi­
nutos. la  mezcla de reacción se v ie r te  sobre 20 mi de agua 
de Meló y se lava con agitación y después se deja en repo­
so recogiéndose la  capa orgánica.

A continuación se re p ite  e l procedimiento del 
Ejemplo 7t obteniéndose 4,22 g (85 %) de á s te r 4-metoxiben- 
c ilico  de sulfóxido de penicilina V con un punto de fusión 
del26-129°C.
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EJEMPLO 9
Se suspenden 10 g de sal potásica de sulfóxido 

de penicilina G en 35 mi de cloruro de metileno y la  mezcla 
se en fria  entre -55° y -45°C.

Por otra parte se mezclan 3,92 g de dimetllformar- 
mida y 10 mi de cloruro de metileno, se añaden gota a gota 
4,56 g de oxicloruro de fósforo, a 20-25°C y se deja reac­
cionar la  mezcla.

Esta ditima mezcla de reacción se añade gradual­
mente gota a gota a la  primera suspensión mantenida entre 
-55° y -45°C y la  mezcla se deja reaccionar a la  misma tem̂ - 
peratura durante 4 horas. A esta solución se añade gota a 
gota una mezcla de 5,15 g de 2-oloro-4-nitrofenol, 2,54 g 
de p irid in a  y 10 mi de cloruro de metileno entre -55° y 
-45°C y después la  mezcla se deja reaocionar a la  misma 
temperatura durante 30 minutos. la  mezcla de reacción sé l a ­
va con 50 mi de agua de hielo  y se añaden 50 mi de agua de 
hielo y después carbonato sódico hidrógeno mientras se agi­
ta , para a ju s ta r e l pH a 7 ,0 . Se recoge la  capa orgánica y. 
se concentra a presión reducida obteniéndose un aceite  ma­
rrón pálido. Cuando este aceite  se c r is ta l iz a  oon n-hexano 
y se t ra ta  con é te r , se obtienen 11,3 g (37 %) de é s te r 2- 
c lo ro -4 -n itrofenóli co de sulfóxido de penicilina G. Cuando 
se re c r is ta l iz a  en é te r , se obtienen unas agujas blancas 
con un punto de fusión de 129-131°C.

EJEMPLO 10
Se suspenden 10 g de sal potásica de penicilina 

G en 35 mi de cloruro de metileno y la  mezcla se en fria  en­
tre  -55° y -45°C.

Por otra parte , se añaden gota a gota 4,95 g
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de oxicloruro de fósforo a la  mezcla de 4y3 g de d im etil- 
formamida y 10 mi de cloruro de metileno a 20-25°Cy des­
pués la  mezcla se hace reaccionar a la  misma'temperatura 
durante 30 minutos.

. Después esta ditima mezcla de reacción se añade 
gota a gota a la  primera suspensión, entre -55° y -45°C, 
se disuelve con reacción exotérmica y la  mezcla se deja 
reaccionar mientras se ag ita  durante 4 horas. Se añade go­
ta  a gota una mezcla de 5,6 g de 2-cloro-4-n itrofenol, 3 ,2g 
de p irid in a  y 10 mi de cloruro de metileno, en tre -55° y 
-45°C, durante un periodo de 30 minutos. Después de la  ad i- . 
ción, la  mezcla se ag ita  de nuevo durante 30 minutos y a 
continuación se v ie r te  sobre 50 mi de agua de hielo y, des­
pués de lavada con agua, se recoge una capa orgánica. Des­
pués se añaden 50 mi de agua de h ie lo  a la  capa orgánica y 
se a ju s ta  a pH 7 ,0  con carbonato sódico hidrógeno y a con­
tinuación l á  capa orgánica se concentra a presión reducida 
y se obtienen 12,9 g (95 %) de á s te r  2-cloro-4-nitrqfenÓ li- 
co de penicilina O, como jarabe am arillo pálido. Este á s te r 
se disuelve en 55 mi de cloruro dé metileno y se añaden go-

25

30

ta  a gota 5,1 g de ácido peracético a l  40 % a 0-5°Cy de&-< 
pués la  mezcla se ag ita  a la  misma temperatura durante 30 
minutos. Después esta  mezcla de reacción se v ie rte  sobre
50 mi de agua da hielo mientras se ag ita  y se lava oon agua, 
se recoge la  capa-orgánica y se añaden 50 mi de .agua dé hie 
lo y  después se añade carbonato sódico hidrógeno para*ajus­
ta r  e l pH a 7,0 y después la  capa orgánica se lava suficien 
temante con agua. Cuando esta capa orgánica se concentra á' 
presión reducida, se obtiene un ace ite  pardo pálido, (han- 
do se lava con é te r, ee obtienen 12,2 g (87 %) de c r is ta le s
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blancos de áste r 2 -c lo ro-4-n itro fenólico de sulfóxido de pe 
n ic il in a  G, con un punto de fusión de 127-128°C.

R1EMPL0 11.
Se aSEden gota a gota 1,73 mi de oxicloruro de 

fósforo a una mezcla de 2,06 mi de' dlmatilformamida y 3 mi 
de cloruro de metileno mientras se en fria  en hielo y la  mez 
cía se deja reaccionar a 25-30°C durante 30 minutos.

Se enfria a -50 + 2°C una suspensión de 5,0 g de 
sal potásica de penicilina G en 16 mi de cloruro de metile­
no y después la  primera mezcla de reacción se.añade gota a 
gota a -50 + 2°C y se deja reaccionar a la  misma temperatu­
ra durante 4 horas, disolviéndose después los c r is ta le s  de 
sa l potásica de penicilina G en la  misma hasta obtener.una 
solución transparente de co'lor amarillo pálido. Después se 
añaden 2,6 g de c r is ta le s  de N-hidroxiftalim ida a 'l a  solución 
a la* misma temperatura y, transcurridos 10 minutos, se .añar- 
de gota a gota 1,95 mi de p irid in a , a -50 + 2°C, durante un 
periodo de 10 minutos con lo que los c r is ta le s  se disuelven 
gradualmente hasta convertirse en una solución transparente 
de color amarillo pálido. Después de haber dejado reaccionad 
durante 30 minutos, la  mezcla-se v ie r te  sobre 20 mi de agua 
y se ag ita  durante 30 minutos. La capa in fe rio r se lava de. 
nuevo con agua tre s  veces y después se concentra a presión 
reducida y e l residuo se lava con é te r , obteniéndose 5,47 g 
(80 %) de cristales-b lancos de á s te r de ftalim ida de penici­
lina  G con un punto de fusión de '182-185^0.

EJEMPLO 12
,Se añaden gota a gota 1,73 mi de.oxioloruro de 

fósforo a una, mezcla de 2,06'ml de dímetiüformamída en 3 mi 
de cloruro de metileno mientras so enfría en Líelo y  la mez-



cía se deja reaccionar a 25^30°P durante 30 minutos.
Se en fria  a -50 + 2°C una suspensión de 5,42 g de 

sal potásica de sulfóxido de penicilina V en 16 mi de clo­
ruro de metileno y a la  suspensión a -50 + 2°C se añade go­
ta  a gota la  primera mezcla de reacción. Cuando la  mezcla 
ha reaccionado ¿ la  misma temperatura durante 4 horas, loa 
c r is ta le s  se disuelven convirtiéndose en una solución trans 
párente de color amarillo pálido. Después se añaden 2,46 g 
de alcohol 4-nitrobencilico y gota a gota 1,95 mi de p ir id i  
na a -50 + 2°C, durante un periodo de 10 minutos. Cuando la  
mezcla lia reaccionado a esta misma temperatura durante una 

* hora, se v ie rte  sobre 20 mi de agua y se ag ita  durante 30 . 
minutos. Después la  capa in fe rio r se lava con solución de 
carbonato hidrógeno sódico y a continuación con agua, se 
evapora el disolvente a presión reducida y se obtienen 5 ,4g 
(80,5 %) de á s te r  4-nitrobencilico de sulfóxido de penicili-- 
na V con un punto de fusión de 163-167°C.

EJEMPLO 13
Se añaden gota a gota 1,73 mi de oxicloruro de 

fósforo a una mezcla de 2,06 mi de dimetilformamida en 3 mi 
de cloruro de metileno, mientras se en fria  en un baño de 
h ie lo , y la  mezcla se deja reaccionar a 2O-30°C durante 
30 minutos.

Se enfria  a -50 + 2°C una suspensión de 5,42 g 
de sa l potásica de sulfóxido de pen ic ilina  V en 16 mi de 
cloruro de metileno y la  primera mezcla se añade gota a go­
ta  a la  suspensión a -50 + 2°C. Cuando ha reaccionado a la  
misma temperatura durante 4. horas, lo s c r is ta le s  se han d i- 
suelto convirtiéndose en una solución transparente de co­
lo r amarillo pálido. Después se añaden a la  solución 3,0 g
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de d ifen ilcarb ino l y a la  mezcla a -50 + 2°C se aSaden go­
ta  a gota 1,95 mi de p irid in a , durante un periodo de 15 mi­
nutos. Después de haber reaccionado a la  misma temperatura 
durante una hora, la  mezcla se v ie r te  sobre 20 mi de agua 
y se ag ita  durante 30 minutos. La capá in fe rio r se lava de 
nuevo con solución de carbonato sódico hidrógeno y a conti­
nuación con agua y después el disolvente se evapora a pre­
sión reduoida obteniéndose 5,9 g (62,5 %) de á s te r benzohi- 
d rilico  de sulfóxidó de pen ic ilin a  V, con un punto de fu­
sión de 155-156^0.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i ­
c ita  deberá recaer sobre la s  siguientes:

30
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para la  producción de ásteres 

ge penicilina.o  de sulfóxido de pen ic ilin a , que consiste en 
hacer reaccionar un agente halogenante con amidas N,N-di- 
su stitu id as  representadas por la  siguiente fórmula general

R1 -C-N)i0 -R-

donde R representa hidrógeno o un grupo a lqu ilo , a r i l o , ' 
a ra lau ilo  o cicloalquilo , sustitu ido  o sin s u s ti tu ir ;  R̂  y 
R^, que pueden ser iguales o d iferen tes, representan un giru

Q Tpo alquilo  o bien R y R pueden formar unidos un an illo  de 
p irro lid in a , piperidina o morfolina, hacer reaccionar e l  
producto a s i obtenido con la s  sales de penicilina o de sult&ddo 
de penicilina y despuós hacer reaccionar e l  producto a s i  
obtenido con un compuesto hidroxilado representado por la  
siguiente fórmula general:

R -  OH
donde R representa un grupo a lq u ilo , a r i lo ,  ara lqu ilo , a c i l  
oxialquilo o heterocic lico , sustitu ido  o no sustituido en 
presencia de un agente aceptor de ácido. '

2. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, 
en e l que la  amida N ,N -disustituída está  seleccionada entré 

.e l grupo formado por dimetilformamida, d ie t i lfo rmamida y
dimetilacetamida.

3. Un procedimiento segdn la  Reivindicación i,- 
en el que e l agente halogenante está  seleccionado entre e l 
grupo formado por oxicloruro de fósforo, fosgeno, pentaclo- 
ruro de fósforo y cloruro de tio n ilo .
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! 4. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1,i en é l que e l compuesto hidroxllado está.seleccionado entre 

e l  grupo formado por 2 ,2 ,2 -tric lo roe tano l, alcohol fenaoír- 
{ lic o , alcohol 4-metoxibencilico, 2-cloro-4-nitrofenol, N-hi- 

droxiftalim ida, aloohol bénzohidrílico y alcohol 4-nitroben 
c ilico .

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 1, 
en el que la penicilina está seleccionada entre el grupo 
formado por penicilina G y penicilina V.

6. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1, 
en e l que el sulfóxido de pen icilina está seleccionado en­
tre  e l  grupo formado por sulfóxido de penicilina G y sulfó-
xidó de penicilina V.

7. Un procedimiento segdn la  Reivindicación 1y 
en e l que e l agente aceptor de. ácido es una amina te rc ia r ia .

8. Se re iv indica por últim o, como objeto sobre
el que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : 
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ESTERES DE PENICILI­
NA O DE SULFOXIDO DE PENICILINA". .

Todo conforme queda descrito  y reivindicado en la  
presente memoria descriptiva, que consta de veintiuna pági­
nas mecanografiadas. .

1

Madrid, 6 de.Julio  de 1.972
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