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EEta invencidn se relaciona con un nuevo compuesto”™quimioo, el &oj
d.o 8-hidroxipenilioo, y con un procedimiento para su preparacion.

Se ha descubierto que el aoido 6-aminopenicilanioo reacciona oon
el didéxido de carbono formando un nuevo oompuesto que tiene la siguien-

te formula estructural!

/CHO
EOOC - CH- -CH
N\
H 3
-CHCOOH

u

Este nuevo oompuesto es el aoido 3,3-dimetil-8-oxo-4-tia-1,7**
diazobioiolo (3,3,0) ootano-2,6-dioarboxilioo, ouya férmula empirioa
es CMrgNgO”S y que tiene un peso molecular de 260,26. Aunque este
compuesto existe principalmente segun la estructura anteriormente -
mostrada ( un oetotaurdomero ), también puede existir como el tauto-

mero enolioo, es decir oomo un oompuesto de férmulal

HOOC - CH- -CH -/°"3
/
N
0,
& CHCOOH
H

Este oompuesto tiene el nucleo completo de los &cidos penilioos
y puede denominarse por consiguiente aoido 8-hidroxipenilico; este ul-
timo nombre se emplea generalmente aqui a fin de simplificar la nomen-
clatura.

La sal disddioa del &aoido 8-hidroxipenilioo se obtiene faoilment”®
en forma cristalina pura y es por consiguiente un medio conveniente de
identificar el oompuesto. Ni el &oido 8-hidroxipenilioo ni su sal di-
sédioa tienen ninguna aotividad antibaoteriana apreoiabla. EIl aoido

-8-hidroxipanllico posee unas oaraoteriatioas de solubilidad marcada-

mente diferentes en oomparaoidén oon el aoido 6-aminopenioilanico, por
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jemplo es soluble en metil isobutil oetoaa a un pH de 2, siendo asi
eparabie del acido 6-aminopenioilanioo mediante téonicas de extraooiodn
as propiedades quimicas y fisioas de estos compuestos se exponen segur-
amente en los diversos ejemplos.

La reaooidn del aoido 6-aminopenicilanioo y el didxido de carbono
ue forma aoido 8-hidroxipenilioo, se favoreoe incrementando el oonte-
Ido de didoxido de carbono en la mezcla de la reaooi6on. Tal inoremento
n el contenido de didéxido de carbono puede conseguirse oon gran senoi-
lez aumsntando la presioén del didéxido de oarbono en contacto oon la -
ezcla de la reaccion, es decir poniendo el diéxido de oarbono y el -
oido 6-;uninopenioilanioo en contacto a una presion superior a la at-
osféricu en un recipiente de reacoidén oerrado o aumentando la veloci-
ad de flujo del dioxido de oarbono a través de la mesdéla de la reaooidi
n un recipiente abierto. EIl efeoto de la presion del didxido de oar-
ono en el oontrol de la velooidad de reaccién apareoe ilustrado en la
iguiento Tabla I, que muestra la destruccién del aoido 6-aminopenioi-
anico en. un neutralizador acuoso en forma de solucioén de bioarbonato
odico (2 moléculas-gramo de CO HN /molécula-gramo de &oido 6-amino-

enioilanioo) en periodos variables de tiempo y bajo presiones variables

TABLA 1
onoentracion 6-APA Ipo CO Tiempo agitaoi6n % 6-APA res-
1 comienzo, mcg/ml. en horas tante.
50,00C 50 16 0.2
10,000 50 2 2.5
10,000 50 3 0
10,000 50 0.5 37.7
10,000 50 I 22.6
10,000 50 2 1.7
10,000 7 3 13.9
2,000 7 I 20
2,000 7 3 8
10,000 8 1 45
10,000 8 2 30

La combinacidn del &acido 6-aminopenicilanico oon el didéxido de o

pno parece ser la operacion de oontrol de la velocidad en la desoompo--
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sioién, puesto que la eliminacién de la presidn en el didxido de ocar-

bono (disminuyendo el oontenido de dibxido de carbonmo en la m&?oia en

reaccidr. interrunpe la reaccidn, como seguidamente se muesiras

lpc_didxido de carbono Tiempo horas % 6-APA restante
50 0.25 51.2
Luegos .
0 1.25 45.8
©3.25 48.0

El ritmo de reacoidn puede seguirse féollmente determinanio el
doido 6~aminopenicildnico restante en la mezcla en reaccién empleando
el ensayo de hidroxilamina para el beta=lactamaj el dcido 8=hidroxi-
penilico no obstaculiza este ensayo. La reaoccidén del &o0ido 6~aminope-
nicildnioo y dioxido de oarbono tiene lugar a un pH de 4 a 8 aproxima-
damente; el pH preferido es de 5 a & aproximadaménte. La temperaturs
de la reaocidn puede variar ampliamente desde 0907 aproximadamente —
(cuando la velooidad de reaccién es muy lemta) & 509C aproximadamente,
o més, e3 decir a la temperatura a la que se descompone el &cido 6-ami-
nopenicilédnicoj la temperatura preferida en la reaccidn es de 20 g =
258C.

. 81 compuesto de esta invencién contiene la estructura amilar de

la tiazolldina y exazolidina, siendo por consiguiente un instrumento -

llde investigacidn que puede emplearse en el estudio de tales sistemas ~

anulares,

.11 presente compuesio es un &dcido dicarboxilico, heterociclioco
¥y versatil que puede emplearse en la preparaciém de nuevas sales, éste-
res, amidas, haluros, 4cidos y tambidn en la formaclén de muevos po—
limeros de condensacién. También puede emplearse el compuesto de esw
ta invencién como fuente de suministro de penicilamina, que puede -=
prepararse mediante conooidas téonioas de degradacidén quimica.

L Lios siguientes ejemplos serviran para ilustrar esta invencién |

gin limi-arla & los mismos.

L

=
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Ejemplo 1 <

Pacte A.— Se prepara y se ooloca en un recipiente agresion de
500 mi. 1le capacidad, una solucién que oontiene 2,16 g de aoido 6-ami-
nopenicilanico y 1,682 g de bioarbonato sédico en 216 mi. de agua. Se
lava el recipiente con didxido de oarbono, se cierra herméticamente y
se afiade dioxido de oarbono a una presién de 50 libras/pulgada cuadrar-
da (Ipc). 1 libra = 453,6 g. 1 pulgada™ = 6,45 om2. Se mantiene la -
mezola de la reaccion bajo didoxido de oarbono a 50 Ipo a la temperatura
ambiente, oon agitaoidn continua durante un periodo de reaccioéon de 16
horas. Pasado este tiempo, se separa la mezcla de la reaocioén del re-
cipiente a presidén y se toma una muestra por la que se determina median-
te ensayo quimico que la estructura beta-laotama del acido 6-aminopepi-
cilanico ha sido totalmente destruida. Se ooncentra la solucién a
10 mi. por evaporacion y se afaden 25 mi. de metanol y 50 mi de n-pro-
panol, tras lo cual precipita un so6lido. Se afiaden 50 mi. adicionales
de n-propanol a la suspension, que se agita luego durante 2 horas. EI
producto cristalino, la sal disédica del aoido 8-hidroxipenilico, se -
recoge por filtracion, se lava con n-propanol y aoetona, se seca al
vacio a 509C y resulta con un peso de 2,6 gramos. Tras un analisis -
elemental, el producto presenta la siguiente composicion: C, 35,56%}
H,3,76%; N, 9,02%; S, 10,0%; Na, 16%. Caloulado para CpH”~SNag* C, -
35,53%; K, 3,31%; N, 9,21%; S, 10,54%; Na, 15,11%. EI produoto seoa-
do oon aire resulta tener una pérdida de humedad del 11,4% al vaoio,
ninguna banda apreoiable de absorcioén ultravioleta y una rotacién es-
pecifica de (alfa)™4"4 232,6 (C=1, agua). Después de su recristaliza-
cioén a pertir de n-propanol-agua-metanol, el producto tiene un punto —
de fusion de 250 a 25lac.

Parte B.— Se prepara una solucién de acido 6-aminopenicilanioo
(21,6 g; 0,1 molécula-gramo) y bioarbonato sédico (16,8 g; 0,2 molé-
cula-gran: 0) en 100 mi. de agua, y se agita en un recipiente a presion

*x

de 500 mi. de oapaoidad bajo 50 Ipo de didoxido de carbono durante 16



horas a la temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se re”~?a la mez-
cla de le. reaccién del recipiente a presion y se toma una muestra por la
que se determina por ensayo con hidroxilamina que la estructura beta-lac
tama del &oido 6-aminopenicilanico ha sido totalmente destruida. Se di-
luye la mezcla de la reaooiOn con 2$0 mi. de metanol y se lleva al pun-
to de tuibidez mediante la adicién de 500 mi. de n-propanol. Durante la
adioion 6el n-propanol se produce alguna cristalizacion. Después de la
agitaciér. de la mezcla durante una hora, se agregan 500 mi. adicionales
de n-propanol durante un periodo de media hora. Después de una hora adi-
cional de agitacién después de la adioién del n-propanol, se separa el
precipitado oristalino por filtraciéon, se lava sucesivamente con n-pro-
panol y aoetona y se seca durante la noche al vacio a 50°C. EIl produc-
to cristalizado, la sal disodica del acido 8-hidroxipenilico (monohidra-
to), resulta con un peso de 29 gramos y de un punto de fusion de 249-
250°C. EIl producto se reoristaliza dos veces a partir de agu&-petanol-
a-propanol y después de seoarse resulta ser el monohidrato y poseer las

siguientes caracteristicas!

Humedad: 4,4% (método de Karl Fisher)
Otros volatiles: 6,7%

Rotaoién especifioal (alfa)25 4 259° (C~1, agua)
Punto de fusion! 250—2§1°C.

anadlisis elemental! 0, 33,41%; H, 3,73%! N,8,

Calculado para CpH"pNgO”~Nag;
C, 35,53%; H,3,31%!
N, 9,21%; S, 10,54%
HgO,
C, 33,54%; H, 3,75%! N* 8,
HO- 5,6
2
Espectro de absoroiodn infrarroja oon caracteristicos maximos de -

absorcion en las siguientes longitudes de onda expresadas en mieras!2,8
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> 3,0, 3,33, 5,38, 6,25, 7,10. N

Parte C.- En la preparacion del &aoido libre, la sal disdédioa -
preparala como queda descrito anteriormente se oolooa en agua y se aci-
difica la solucién acuosa. Se separa el acido 8-hidroxipenilico de la
solucidén acida aouosa por extraccion en metil isobutil oetona y se prj-
oipita le la solucién disolvente por adicién a la soluoién disolvente
concentrada del disolvente de éter de petroleo (Skellysolve B), es de-
cir una mezola de hidrocarburos inferiores con un punto de ebullicioén
comprendido entre 60 y 71°C. EIl producto, &acido 8-hidroxipenilico, es
reoogido luego por filtracion, secado y se observan en el mismo las -
siguientes caracteristicas:

Punto de fusién: 136-138°C

25
Rotacion espeoifica: (alfa) 4 268° (C.=1, agua)
D

Hspeotro de absoroidn infrarroja en una pastilla de BrK con ca-
racteristicos maximos de absorcidon a las siguientes longitudes de onda
expresadas en mioras: 3,0, 3,35, 3,95, 5,80, 5,88, 5,96, 7,06
y 8,08.

Ejemplo 2

Si prepara una soluoidén conteniendo 2,16 g de acido 6-aminopeni-
cilanioc y 1,682 g de bicarbonato sédico en 216 mi de agua, colocando-
se en un reoipiente a presion de 500 mi. de oapaoidad. Se lava dioho
reoipier.te con diéxido de carbono, se cierra herméticamente y se afa-
de dioxido de carbono a una presion de 50 Ipc. Se mantiene la mezola
en reaocion bajo 50 Ipo de didoxido de oarbono a la temperatura ambiente
oon agitacion continua durante un periodo de reacoidén de 2 horas. Des-
pués de periodos de reaocion de 30, 60, $0 y 120 minutos, se reti-
ran muestras de la mezola de la reaccién y se analiza quimicamente su
contenido en &acido 6-aminopenicilanico. La concentracién de acido 6-
aminopenicilanico al comienzo de la reacoidn es de 10.000 mog/ml. Las

concentraciones del acido 6-aminopenioilanico después de varios pe-
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riodos de reaccién son las siguientes! 30 minutos, 3.
fiutos, 2260 mog/ml; 30 minutos, 230 mcg/ml y 120 minutos, 1%) mog/ml.
La mezcla de la reaccion se trata oomo en el anterior Ejemplo 1y se
recupera la sal sodica del acido 8-hidroxipenilioo. De esta manera ae
determina que dentro de un periodo de 120 minutos la reaccién del dio-
xido de carbono y el &oido 6-aminopenioilanico quedd practicamente com-
pletada con la resultante formacion de acido 8-hidroxipenilico.
REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparaoién de &oido 8-hidroxipenilioo, que
oomprende las operaociones de (1) reaooionar &oido 6-aminopenicilanico
y dioxido de carbono en un medio aouoso de reaooidn y (2) reouperar
adoido 8-iidroxipenilico de dicho medio de reaccioén.

2. Procedimiento de preparaoién de acido 8-hidroxipenilioo, que
comprende la reaccién de equivalente estequiométrioos de acidos 6-
aminopenlcilanico y dioxido de carbono en un medio acuoso de reaccion
a un pH de 4 a 8y a una temperatura de O a 50"C, y la reouperaoion
del &oido 8-hidroxipenilioo del referido medio de reaooion.

3. Procedimiento de preparaocion de acido 8-hidroxipenilioo, que
comprendo la reaooién de equivalentes estequiométrioos de acido G-ami-
nopenicilanico y diéxido de oarbono en un medio acuoso de reaccioén a
un pH de 5 a 7 y a una temperatura de 20 a 250c, y la recuperacién de
4doido 8-hidroxipenilioo del referido medio de reaooion.

4. Procedimiento de preparacion de aoido 8-hidroxipenilioo, que
oomprendo las operaciones de afadir diéxido de carbono a una soluoidn
aouosa que contiene esencialmente s6lo acido 6-aminopenicilanico a un
pH de 4 a 8, mantener dicha soluoi6n a una temperatura de por lo menos
0°C aproximadamente durante la reaooién de dicho acido 6-aminopenioi-
lanico y del referido didoxido de oarbono, y seguidamente reouperar el
doido 8-hidroxipenilico de la referida solucioén.

5. Procedimiento de preparacién de aoido 8-hidroxipenilico, que

- O
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