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Beta invencidn se relsciona con penicil &Sy nis partioularmen-

285230 G

-

te con un proceso de preparacibén de penicilings alfa~-aminoc-sustituidas
a partir de derivados sililos reactivos del dcido 6-sminopeniocilénicoe
Hemos descubierto shora gue las penicilinas que contienen gru~
pos aminos libres en la mited acilo pueden prepararse a partir de uns
solucién homogenes de un derivado sililo reactivo del acido b-aminope-
nicilénico, por ejemplo un Seter trialquilsililo del &cido 6-N-trial-
gquilsililaminopenicilinico en un disolvente orgdnico anhidro con o sin
una base orginicé presentes De esta maners, es posible obtener tales
penicilinas en producciones superiores a das obtenidas con los nétodon
clasicose '
En consecuencia, la presente invencidén proporcions um proceso

de preparacidén de penicilinas de fc’:rgula. geng;al
Re CHs COv Mo CH — CH” \c( 3
N MR
¥H, |
_ €O — N CH.COOH -

(1)

¥y sales atSxicas de las mismas, donde R es un dtomo de hidrSgeno o un
grupo alquilo, arilo o aralquilo que puede ser sustituide, cuyo proce-
g0 comprende la Teaccidn de un compuesto de la férmula generals

1
N f\,cn
Be — Si - NH - CH - €H e 3 " -
I N

o~ N cu-cooai-nz

en la que R, R? v B son iguales o diferentes, y cada uno ds ellos ~
es un grupo alquilo, arile o aralquile, © una solucidn o una solucidn
del mismo, o las mesclas de reacciSn crudas que se obtienen cuando se
deja reacoionar el &cido S~aminopenicilinico con agentes sililantes, o
soluciones ‘de tales megzclaes, con un derivado reactivo de un 8cido
carboxilico de f£6rmula generals

R. CH . COCH
i (111)

Ny
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~ geparando ulteriormente los grupos sililos medl

grupo amino de la £érmula III no pusde tomar parde en la reaccidn en
el sentido de jQue' ha recibdido la adicién de un protén, estd incluido
en un anhidrido ciclico, tal como una oxagolid-2:5-dions, o estd cone
densado con un hidroxialdehido aromético en una base Schiff.

Entre los Ejemplos de derivados reactivos figuran 4los ésteres
activados, oloruros o bromuros cidos carboxflicos, arhidridos acidos
o arhidridos mezclados con otroe Acidos carboxflicos, sulfénicos o

- §cidos inorgénicos, o derivados obtenidos de un &cido carboxflico y

una carbodiimida o una N,N'ecarbonildiimidazola.

Las sales son sales atdxicas que’ incluyen sales metdlices atéxi-
cas tales como addicas, potdeicas, célcicas y alumini'cas, ambnicas y
amdnicas sustituides, por ejemplo sales de aminas atéxices tales como
trialqﬁilamims, incluyendo la trietilamina, procaina, dibencilamine,
N-bencil-beta~fenetilamina, l-efenamina, N,Nl-dibenciletilenodiamina,
aehmroé.bietnamina, m,nl-bis-aehiarogmetneti1anoaiam;na, y otras
aminas que se han usadc pare formar sales con la bencilpenicilinae

En una forma de la presente invenocidn, se han prep;rado con -
buenas producciones penicilinas conteniendo grupos aminos libres en la
mitad acilo reaccionando los derivaedos sililos del Acido 6eaminopeni-
cilénico oon anhidridos ciclicos de fcidos aminos, por ejemplo cxagzo-
lid-235~dionas, ¢ con hidrocloruros de cloruroa acidos aminos.

.Como aceptores de protones o\agentes formadores de ssles pueden
usarse bases terciarias orgénicas tales como la trietilamina, N,N-
dimetilaniling, etili:iparidihd, 2,6-1utidina, quinolina o incluso un
exceso del compuesto sililo.

Las reaooi.oneé con los anhidridos se reslisan ordinariasmente s
beajae temperaturas y con las co,ndicione; reactivag usadas los 3cidos
carbimicos formados se éstabili'aan como sal con las basese De esta

manera, ol grupo amino de los anhidridos no puede resccionar més ¥ so
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pililos y se oblliene la deseada penioilina..

 damente el anhidrido mezclado obtenide se deja Teaociomar in situ con

[~ evitan indeseades reacciones latarclea. se de:}a subir la tew- )

peraturs después de haberse completado la reaccidén de acoplamiento, se
descompone ls sal del dcido carbimico y se libera el grupo amino. Me—
diante adioidn de agus o un alcohol, se hidrolizan los grupos trialqui

En 1a acilacidn con hidrocloruros de cloruros de acido amino, la
base usada no debe ser tal gque se separe en hidrocloruro del Scido -
amino. Despuds de completarse la rTeaccidn de acoplamiento, se separa
Pécilmente el hidroclorurc por adicién de agua y ajuste del pHe

BEn otra forma de la invencidn, se trata una base Schiff de wa -
doido amino con un hidroxisldehido aromatico, tal como 2-hidroxi-l~
nafteldehido & S5-clorosalicilaldehido ocon un éster del Acido cloxofér-
mico en un disolvente anhidro, tal como dimetilformamida, scetona, olo)
roforme o tetrahidrofurano, s una temperatura inferior a 00, y segui-

un derivado sililo reactivo del Acido Geaminopenicildnico. Imego se
afisde agua y se acidifica ls mezcla a un pH 2 durante un corto perfodo
de tiempo para hidrolisar los grupos sililos y el grupo arilideno. -

Las separacidn de los grupos sililos se realiza oon gran faoi-
1idad mediante adicidn de agua o de un aloohol a la mezcla em resccidnh
De ests maners 1los grupos sililos se transforman immediatsmente en
disiloxanos o alooxisilanos, que son solubles en disolventes orgénicos
¥ se separan oconvenientemente de la mezola de reaccién. lLa fAcil ~
separscidn de los grupos protectorss usados de acuerdo con este in-
vencidn contrasta notablemente con las dificultades experimentadas
con otros grupos protectores, por ejemplo el grupo carbobenciloxi,
usados en la sintésis clésica de penioilinas amines a partir del -
4cido 6~aminopenicilénico.

Los productos preparados de acuerdo con la presente invencidn

pueden aislarse y purificarse mediant}e las técnicas usadas con otras
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aminopenicilénico, por ejemplo la sal @8dica, potésica, o célcica,

T i

Si el #cido de la férmula general III contiene wno o mis cen~
tros ssimétricos, las ‘corresponaientés penicilinas pueden existir en
formas disstereoisdmeras, todas las cusles son bioldgicamente activase
Se comprenderd que esta invenoibn abarcs los diastercoisSmeros, como
asimismo megolas de ellose

los derivados sililos del dcido S-aminopenicilémico usados -
como materisles de partida en el proceso &e la presente invencidn se
preparan resccionando aoido S-aminopenicilénico o una sal del mismo =
con un compuesto de la férmmls generals

2! ) o
' 2\‘ : (Iv) - o

R == 81 w—eX

n3 / . .
en 3a que Rl, R ¥y g3 tienen el mismo aignifioudo que anteriormente -
se exponey y X es un halgeno o el grupo N \ 5 68 - 85 donde 34 es
hidrdgeno o R%, y 35191 hidrdgeno, B! &

R .

s1Z.82
a3

Asf, los ésteres trialquilsililos del &cido 6e-N-trialquilsili-
laminopenicilénico pleden prepararse tratando uns sal del &cido 6=

con un clorotrialquilsilanc, en un disolvente orgénico tal como ben-
ceno, toluenc, formsmida o dimetilformamida, en presencie de una -

bage terdiaria orginica tal como-trietilamina, etilpiperidina § 2,6-
lutidinae - Dospuds de agitar durante algunas horas, se ocbtiene una -
solucion del compuesto sililo que si se deses puede usarse para la -
sintesis de penicilinas:  Si el disolvente se separs bajo vacio, el
compuesto aililo queda como residuoc cleoowo espeso que pueds. crista~

lizarse.
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- Otro método do preparecidn de los compuestos sililos incluye

ol oalentamiento ‘de. &cido G-aminopenicilénico con un exceso de un =
éxaalquildisilazano a una elevada tempsratura, mieniras se separa 00D~
timemente 1la base liberada. ‘ '

Otro método, preferidd, de preparacidn de los derivados trial-
quilsililos ‘del &cido .6-aminopenicildnico consiste en calentar une —
mezcla de dcido 6—aminopenicilinico con mie de 2 moldoulgs-gramo de
wna Fetrislquileilildialquileming, tal como s N-trimetilsilildietile=
mina -G'Ltrmetiisﬂndimetilamina, a una temperaturs de 50 a 1708C,
de manera que se destile la dialquilamina que se forma er la Teacoiéne
Esta se completa ordinariamente al cabo de una hora y se separa bajo
vacio el exceso de trialquilsilildialquilamina, quedando el derivado
trialquilsililo dpl &cido G-aminopenicilénico como acelte espeso que .
puede oristalizarses ' o

" Ios derivedos sililos gon solubles en disolventes organicos oo
§ter, tetrahidrofurano, di.piano, acetona, benceno, tolueno, éter de -
petréleo, cloruro de metileno, oloroformo, formamids y dimetilformami-
da, y tembién en iae trialquilsilildialquileminas que pusden usarse -
oomo reactivos. Enfriando las scluciones en $ter dietflico, Ster de
petréles o Netrimetilsilil-dietilamina por ejemplo, el derivedo sililo
puede cristalizar. o ' . R

. Los grupos.sillilos sustituidos de-los compuestos son separados
facilmente por adiciém de agus o un alcohol tal como metanol o etaiiol
7, debido & su sensibilidad respecto a los sgentes hidroxilantes, se
preparan mejor- ﬁjb eondiciones estrictamente anhidrase

I-;s siguientes-Bjemplos ilustran la invencidne

Bemlet =~ o
. Se mezclaron 4,3 g (0,02 molééung‘mo)ao'-icido 6~aminopenici
nico con 14,5 g (0y1 molécula-gramo) de N-trimetilsilildietilamina y

se calentd la meszcla con agitaoidn, paséndose una lenta corriente de
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mitrgenc seco g través de la megola en. rea,ocﬁn. A 60-7090 se produjd’
una ripida disolucifn del #0ido E-aminopenicilénico y a 809C destild
inicialmente un liquido. Pasados 20 mimutos, se elevd gradualmente la
temparatura a 1500C y se mantuvo a este valor durante 5 mimtos a £in
de completar la reaccibn. E1 tiempo total de 1a réacci&; fue de 45 -
minutos. Iuego se dejs enfriar a B09C la mezcla de ls reaccidn, tres
1o cual se destilaron todos los componentes volétileq-, finalmente bejo
vacio, quedando un rssiduo 0leosde ‘ _

" El residuo fue evacuado durante 1 hora a 0,5 mn de Hg producieg
do éster trimetileililo del dcido 6-Fetrimetilsililaminopenicilénico =
como_aceite parduzco espeso, (Ts1 gy correspondientes a tina produccidn
del 98,5% dsl producto crudo)s BSe dimolvid el residuo en 30 ml de dter
de petréleo seco (punto de ebullicidn 40/60°) y se meparS una pequefia’
cantidad de productos inecludbles por filtracidn. El derivado trimetil-
s8ililo se separd en forma de psquefias egujas oristalinas incoloras, qixo
se recogierbn por filtracidn bajo condiciones rigurosamente secas. -
Despuls de lavaxr con éter demtrélec y secar en una corriente de nitrd-
geno se#o, se obiuvieron 5,4 gramos de producto, que ﬁ:enis un puanto de
fusidn &e 67 a 68eC, _

Andlisiss C, HogNp04881, (360,57)s ési
' Observados 15,4
Calculados 15,56
Se carsoterigd el compuesto a través de su espectiro IR, que -
entre otraa, mostrd bandas de absoxrcidm a 3390, 2970, 1775, 1720, 1270+
50 y 840 om , indicando 1la presencia de unm grupo NH, grupos métilos,
enlace beta~lactama, grupo $ster carboxflico y grupos trimetilsililos,
respectivamentes Bl compuesto era soluble en disclventes orgénicos
anhidros tales como &ter dietilico, dioxano, tetrashidrofuranc, acetonsa,
benceno, tolueno, §ier de petrdleo, cloroformo, cloruro de metilenoc,

formamida y dimetilformamidas Mediante adioidn de etanol o metanol =




-y

- 10

15

%

-8~

285236
—acuosos & tales soluciones, se obtuvo inmediatamente un precipitado - =
blanco que se 4isolvid en dlcali diluido y pudo reprecipiterse median-
te adioibn de dcido. El espeotro IR de este producto fue en todos los
aspectos idé_ntico al del &cido 6-aminopenicilénico. La recuperacidn
de &cido S-aminopenicilinico fue casi cuantitativae ‘

Otros experiméntos demostraron que le Teaccidn con un resulte~
do igualmente busno podia efectuarse usando de 2 & 5 moléculas gramo
de N-,»frimatilsilil-dietilamim por molécula-gramo de acido G-aminope—
nicildnico y empleande una temperatura de rescoidn que variase entre
70 ¥ 1709C. _

Lg N-trimetileil dietilamina usada en este Ejemplo se yrepard
como se describe por Ssuer y Hassk, Je Ame-Cheme Soce, 68, 241 (1946).

. Bjemplo 2 |

Se suspendieron 4,7 gramos (0,01 moldculsmgramo) de la sal =
caleica del doido G-aminopenicilanico en 25 ml de benceno secof.se ~
efiadieron 2,02 g (0,02 molécula-gramo) de trietilamina sece y-4535 ¢
(0904 molécula-gramo) de trimetilclorosilaeno y se calént& 1a mescls - .
con agitecidn durante 3 horas & 609C en una atmSsfers de nitrégenc -
geco. Se £iltrd la mezcla de la reaccidn con precauciouss para ex-
oluir la humedad y la resultante solucibn clare se eyo:pors bajo vacio,
produciendo 2,1 g (29%)‘ del Sater trimetilsililo del &cido 6-N-trimg
tilsililaminopenicildnico como residuc oleosc. El agéectro IR de este
producto demostird uns identidad con el .producte obtenide en el Ejemplo
1 . S |

La sal ocalcica usada en este Ejemplo se _obtmﬁ disolviendo -
icid§ 6-aminopenicilinico con una cantidad calculada de Lidrixido cdl=
cico en egua y secando por congelaciln la solucidén resultante. La sal
tenfa una pureza del 96¢ segln: determinacidn con la prueds o ensayo
con hidroxilamina. Antes de su: empleo se secd bajo vach sobre pentdxi

do de Pésforos . . .. . -
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segin andlisis infrarrojo, idéntico al producto obtenido en el Ejemplo

Pre; i8u del Acido 6-{alfa-aminofenilacetamido)=penicilinicos.

-~

Empleando 0,02 molécula-gramo de la el sédica Eoldo 6
aminopenicilénico en lugar de la sal calcica en este Ejemplo y sigulen
do el procedimiento anterior, se obtuvieren 1,8 g (25%) del derivedo
big-trimetilsililo del &cido 6~aminopenicilanico. la identidad con el
producto del Bjemplo 1 se determind mediante anélisis infrarrcjo.

- Bjemple 3 _

Se mezclaron 10,8 g (0,05 molécula~gramo) de dcido 6-aminopeni-
cildnico seco con 24,2 g (0,15 molécula~gramo) de exametildisilagano-
¥ se calentS la meszcla con egitacidn mientras se pasaba una lenta co-
rriente de nitrdgeno seco a través de ella, comenzando la reaccidn a
909C con desprendimiento de amonfaco. Despuds de 3 horas a 1209C, se
3036 enfriar la mezcla de reaccifn & la temparatura ambiente y se afia-
dieron 25 ml de éter seco. Luego se £iltrd la mescla dajo condiciones
exentas de humedsd y se concentrd la resultante solucidn clara bajo -
vacio para dar 11,6 g, correspondientes a una produccidn del 64,5% del
éster trimetilsililo del .é'cid.o 6-N-trimetileililamino penicilénico co-

mo. aceite espeso ligeramente amarillo. BEste producto resulid ser,

1+ El exametildisilasano usado en este Ejemplé ae prepard de acuerdo
con Sauer, J. Am. Chems Soc., 66, 1707 (1944).
Ejemple

(&) A una soluciln.enfrisds con hielo de 0,01 molSoula-gramo
de éster trimetileililo‘del écido 6~F-trimetilsililaminopenicilénico
¥ 1,30 g (0,01 molécula-gramo) de quinolina redestilada en 25 ml de-
tetrehidrofurano seco,- se afiadieron con agitacién 2,06 g (0,01 molécu~
la-gramo) de hidrocloruro de alfa~aminofenilacetilcloruzo. El metraz
de la reacciln fué enfriado en un bafio de hielo y la mezola de la =
reacoidn se protezid contra la humedad. Despuds de completarse la =

adicidn se contimd la sgitacidn durante 15 minutos en un bafo de -
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™ hielo y luego durante otros 60 mimitos a le temperatura ambiente. -

Seguidamente se afiadieron 100 ml de ggua y 30 ml de una solu~
cidn normal de bicarbonato potésico, continudndose le agitacidm du-
rante otros 5 minutos. 'I.a solucidn neutra fue lavada dos veces con
éter y luego analizads por cromatograffa en ~~pa§el mostrando la pre-
sencla de la penicilina juni:mnte con una pequefia cantidad de &cidom
G6-aminopsnicilénico. Se trabsajd la solucidn por métodos convenciona~
les producidndose 2,27 g (65,3%) de la peniciline como polvo crista~
lino blanco con una pureza del 80%, determinada mediante ensayo alcs-
limétrico. El produoto inhibdid el desarrollo del Staph. sureus Oxford
a una concentracidn de 0,03 meg/mls - ‘

E1 hidrocloruro de a;lfa;a,mianenilacetilclomo se prepard -
reacoionando §oido D,I-alfa-aminofenilacdético con pentaclorurc de —
fésforo en acetilcloruro durante 20 horss. Se aisld el'producto por
£iltracidn y después de lavarse minuciossmente con $ter de petrdlec, -
se obtuve un producto blanco que sinterizd por encima de 10090, yeroe
no mostro ningfin punto de fusidn precise. E1 producto contenis un
34,2% de cloro (calculado para 081190121?03 34,88 C1).

(b) Empleando un exceso doble de &ster trimetildililo del
dcido N—trimetilsililaminopenicilédnico respecto a la ocantidad de hi-
droclozuro de alfa-aminofenilacetilcloruro y omitiendo la bame orgi~
nice, pero por lo demis realizando ls misma operacidn que se deacri-
be enteriormente en (a), se obtuvieron 2,14 g. (74%), caloulado sobre
la cantidad usada de hidrocloruro de 'alfa-aminofenilacetilclami‘o,

1,7 g (0,0085 moldcula~gramo). El producto obtenido era idéntico al
obtenido en (a)e ' S

(c¢) A partir de ¢~feniloxssolid<2s5-diong 4

Se afiadi8 con agitacidn una solucién de 5,85 g (0,033 moldculal
gramo) de 4-Penil-oxazolid-2y5-diona en 25 ml de dimetilformamida -
gecs a una solucién de 0,03 moiéculé—gramo de éster trimetilsililo del|
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{Preparacidn del dcido E=(D-alfa-aminofenilacetamido)~penicilinicos

seca, conteniendo 3,54 g (0,033 molécula~gramo) de 2,6-lutidina redes-

tilada seca. la reaccién se ei‘ectu& bajo condiciones estrictamente -
snhidres y el matras de la rescciln fue enfriadc a -40°C. ILa adicidn
8o completo en 20 minutos y seguidamente se agitd la mescla durante 3
horas. luego se afiadieron 5 ml de egus y 50 ml de Ster y el precipita~
do que se formd fue aislado por filtreocidn. Despuds de lavar y secar,
ss obtuvieron 7,9 g« de un polvo ligeramente amarillo que mediante ~
cromatografia en papel y ensayo miorobioldgico mostrdé um contenido de
un 308 de la penicilinae Bsto corresponde a uns produccién total del
22fs La 4-fenil-oxazolid~235-diona se prepard de acuerdo con Leuchs y
Geiger, Ber. 41, 1722 (1908) .

Ejemplo §

A pertir de 43,3 g (0,2 molécula~gramo) de fcido 6~aminopenici-
ldnico seco y 87,8 g (0,6 ﬁoléculapgramo) de N-trimetilsilil dietilami-
na, se prepard 0,2 molécula~grame de éster trimetilsililo del doido -
6=B-trimetileililaminopenicilénico como anteriormente me desoribes

| Se disolvid en 250 ml de tetrghidrofuranc seco juntamente com 33
g {0,254 moléeula~gramo) de quinolina redestilada y se enfril en hielo.
Iuego se afiadieron con agitaoilén ¥y en porciones, durante 10 ,minut'oe,
55,5 g (0,27 moﬁcglw—granp) de hidrecloruro cloruro del §cide D-alfa~
aminofenilacetico. Durante ls adicidn la temperaturs mbié,gproximdv
mente a 1000. Después de agitar durente otres 40 minw.;tos a la tempera~
tura ambiente, la reaul@mtg solucidn casi clara fue vertida en 2 litroﬁ
de ..a,gua., con agitaoidn eficientes Se neutralizé la mescls con bidréxi-
do 2N sddico, se filfer y se lavé dos veoes oon dter a fin de sepsrar -~
la quinolinge |

Dospués de secar con congelacidn, se obtuvieron 77,2 g de un -

polvo pardo claro con una pureza de) 52% (ensayo con.hidroxilamina).
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| litros de solucidn-con un contenido de penicilina de 25,1 mg/ml, que

85236 b

A i < .
L Eato corresponde a una produceidn corregida del 57% dé ra-‘penicilina. -

A,

Ia croma.tog_z‘o.ﬂa{ en papel demostrd que el producto contenia ~
la deseada penicilina como finico compuesto sntibidtico. Ile penicilina
se obtuve subsiguientemente con una purega del 85,2f (ensayo aloalimbtri
co)s BEste producto- presentabe una rotacisn Optica de ﬁlfj; - 4 2570
(neutralizador fosfato pH 7,0) e inhibvid el desarrollo.del Staph.sureus
Oxford & une concentracién del 0,01 mog/md. |

El hidrocloruro de Dealfg-aminofenilacetilcloruro usado en este
Ejemplo -se prepard a partir del dcido Duamino-fenilacdtico y pentaclory
ro de £8sforo. Se obtuvo como compuesto 18bil incoloro conteniento un
32,5¢ de.cloro (calculado para 0839012N0: 34,41% €1). De acuerdo con
su espectro. infrarrojo, probablemsnte contenia algo de hidrocloruro del

acido alfa-aminofeni‘la.cético come impuresas

- B ‘ Bjemplo 6 Lo
Preparaci®n del S0ido 6=(alfa=aminomplfa=rfenilpropionamido) penicile

A una solucidn fris, helada, de. 0422 molécula-gramo de 8ster -
trimetilsililo del dcido 6-F-trimetilsililaminopenicilinico y 46,5 g
(0,36 moldoula—gramo) de quinolina redestilade en 250 ml de tetrahidro-
furano seco, se afiadieron 59,1 g (0,268 molécula~gramo) de hidroclorurc
de Dl-alfa-metil-slfa~aminofenilacetilcloruro con agitacién durante 10
minutos. Durante la adicifn subid la temperatura aproximadamente a 200
C, menteniéndose. a esta temperatura durante otros 35 minutos.  Se tuve
cuidado de exduir la humedad de la mescla de la reaccién. La solucidn
casi clara se vertiS em 2 litros de agua y se neutralisd con hidréxido

2N =8dico, se £iltrS y se lavd dos veces con étexrs Se obtuvieron 2,53

corresponde & 63,5 g. de penicilina, es decir, una produccidn del 80,
la ponioilina fue aislada con una purege del 73,24 { ensayo alcalimétri-|
¢0) e inhibid el desarrollo del Staphs. gureus Oxford s uha.concentra-
cién de 0,63 mog/mie
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~alfa-aminofenilacético con pentaclorurc de f8sforo. Se obtuvo como =

polvo blanco con un contenido de cloro del 30;5‘5 (e1 09311012110 requie~
ro un 32,22% de C1). De acuerdo con su espectro IR, contenfa algo de
hidrocloruro del acido alfa-:metil-alfd—ami:nofenilacético como impurezae
Bjemplo
Enpleando los eon:;ciaoé hidrocloruros cloruros de glicina y Di~
leucina, se prepararon las corretpoﬁdienteé penicilinaes ocomo se descri-
be en el Ejemplo Se

‘ Produccidn ‘Pureza CIi =
Alfa-sminometilpenicilina 556 65% 0,63
alfe-amino-ganma~metilbutilpenicilina  45% 674 © 0,25

» Concentracidn inhibidore mfnima contras el Staph. aureus Oxford en
mcg/ mle

Ejemplo 8 o
Preparacidn del dcido 6-!D-glfg:amixig__—ggma__-metilnlegﬂdo)-penioilﬁni—
COe

Se calentd dcido 6-aminopenicilénico (2,2 g) con N-trimetilsi-
lildietilamina (5,8 g) durante 45 minutos a 80%C, mientras se retiraba
continuamente la dietilamina formada por destilacidn a una presidn li-
geramente reducida. El excesmo de la N-trimetilsildietilamina se separd
al vacio, quedando el derivado trimetilsililo del Scido 6-aminopencila-
nico como residuo viscoso, que se disolvid en 40 ml de étér g6C0s A -
esta solucidn se afadil quinolins (1,55 g) seguido de hidroclorurc de
clorurc de D-leucilo (2,4 g), mientras se agitaba y enfriabs en un bafio
de hieloe Pasados 45 z}ﬂ.nu'bos, se verti8 la mezcla de reaccidn en 150
ml de agus, se neutralisd con hidrdxido sédico diluido y se lavd bien
con &tere MNediante oromatografia en papel la fase acuosa moatrd un '
contenido de 1,6 (49%) de un goido 6-(D-alfa-amino-gamma-metilvalerami-
do)-peniciléh;-l.‘oo, Junto con 0,6 g de dcido 6-aminopénicilénico sin - '
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- reaccionars La penicilina fue sisleda por concentracifn de la solucidd
acuosa bajo vacio a 208C, despuda de ajustar elfH en 5,0. lLa repreci-
pitacidn e partir de agua produjo 1,15 g con upa puresa del 69,885 —
(ensayo sloalim§trico). Por cromatografia en papel se demostrd que el
productc estaba exento de foido 6-aminopenicilénicc.

Este sustancis result§ inhibir el dessrrollo del Btaphe gureus
Qxford s una concentracidn de 0,25 mog/ml y contener en su espectre IR
una fuerte bania a 1770 cm"l, indicando la presencia de un ianillo betas
lactamae ‘ '

El hidrocloruro del cloruro de D-leucilo (observados Cl, 35,93
el 061113012N0 requiere un 38,11% de C1) se prepard Teaccionando D-leu-
cina con una cantidad equivalente de pentacloruro de f£8aforo en tetra~
cloruro de carbonoQ

Ejemplo 9

Pr 18n del Joido betg-fenilpropionamido)-

cilanico |

Se calentaron cido 6~aminopenicildnico (3,1 g) y N-trimetilsie
lil-dimetilamina (10 g) durante 15 mimitos a 609C mieniras se pasaba
uhs lenta corriente de nitrfgenc a través del matraz de la reaceidn
a fin de separar la dimetilamina a medida que se formabae El exceso
de la Netrimetilsilildimetilamina fue destilado bajo vacio quedando el
derivado trimetilsililo del &oido 6-aminopenicilinico como residuo =
viscoso, que se disolvi$ en 25 ul de benceno seco. Se sfiadif & la -
solucidn N,N-dimetilanilina (1,6 g) seguido de hidrocloruro del cloru-
0 de D=fenilalanilo (3,0 g) en porciones durante 5 minutosy mientras
se agitaba y enfrisba en un bafio de hielo. Despuds de agitar durante
1 bors, @e vertid la mezola de reaccidn casi clara en 50 ml de aguas,
se neutraliz8 mediante la aedicién de hidrdxido 2F sbdico y se lavs -
bien con &ters -Por cromatografia en papel la fase acuosa resultd -
contener 3,1 g (86%) de dcido 6~(D-alfa~amino-beta~fenilpropionamido)
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——poniocilanico Junto con una pequefia cantidad de écido '}:&X}iwpenicili—'

‘en-100 ml de agus, se neutralizd mediante la adicidén de hidréxido F4 ]
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nico sin reaccionar. Despuds de goidificar a un i de 5,0, se concen~
tré 1la solucidn acuosa bejo vacio a 200G, en virtud de lo cual preci-
pité 1,1 g de la penicilina con una puresze del 89% (ensayo con hidro-
xilamina)e ‘

Beta sustancia resultd inhibir el desarrollo del Staph. sureus
Oxford a una concentracién de 0,13 mog/ml y contener en su espsctro IR
una fuerte banda a 1780 om~l mostrando la presencia de un anillo beta~
lactamae

EL bidrocloruro del cloruro de D-fenilalanilo (observados €1,
30,25 el 09311012210 requiere un 32,2% de 01), se prepard agitando -
D-fenilanina con un equivalente de pentacloruro de féeforo en cloruro
de metilenocs Probablemente contenia algo de hidrocloruro de la fenils

lanina como impurega (a§bil absorcidn IR a 1720 cm"l).

' : - - Ejemplo 10 .
Preperacifn del §cido 6=(alfs—amino-sigma-metileptanamido)=penicilinie

e
Se calentd fcido 6-aminopenicilénico (4,3 gy 0502 molécule~gre~
mo) junto con N-trimetilsilil-dietilamina (14,5 g) durante 45 minutos
& 809C, mientras se separaba continuamente la dietilamina formada apli]
cando una ligera succién al matraz de la reamccibne El exceso de la
N-trimetilsilil-dietilamina fue destilado bajo vacio quedando el deri-
vado trimetilsililo del dcido 6-aminopenicilinico como residuo, que se
dis0lvié en 50 ml de benceno seco. Se.afiadid N,N-dimetilanilina (2,4
8y 0,02 molécula-gramo), seguido de una solucién de hidrocloruro del
cloruro de alfa—amino-sigme~metileptancilo (0,02 molécula-gramo) en
25 ml de clorurc de metileno, mientras se agitaba y enfriaba en un -

bafio de hielo. Despuds de 90 mimutos, se vertid la mezcla de reaccidn

sddico y se lavd con éters Hediante c:omatogra_ﬁa en papel la fase
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metileptanamido )=penicilénico junto con algo de Acide 6-aminopenicilé~
nico sin reaccionar. El pH se ajustd em 5,0 y se concentrd la fase -
acucsa bajo vacio a la temperatura ambiente, dando 1,4 g de la pendci-
lins como precipitado blanco. El1 producto tenis una puresa del 63%
(ensayo con hidroxilamina) y contenia aproximadamente un 108 de 4cido
6=aminopenicilanico como impurezae

Este producto resulté'inhiﬁir el desarrollo del Staph. sursug
Oxford a una concentracidn de 0,63 mcg/ml y contener en su espectro
IR una fuerte banda a 1776 qm‘l, mostrando la presencia de un anillo
beta-lactamas

El hidrocloruxro del 'cloruro. de¢ alfa-amino-sigma-metileptancilo
usado en este Bjemplo se prepard reaccionando &cido alfe~amino-sigma~
metileptenoico (3,2 g, 0,02 molécula-gramo) con una cantidad equiva-
lente de pentacloruroc de fésforo en cloruroe de metilemo hasta que se
obtuvo une solucibn clara'. 'F1 disolvente fue destilado bajo vacio -
e 200C a fin de separar el oxicloruro de fésforo formado y el residuo
volvid a disolvers'e‘ on oloruro de metileno y & usarse directamentes
El espectro IR de e'afa solucidn mostrd wna fuerte banda a 3770 on™Y
atribuidle a una mitad de cloruro §cidos

Ejemplo 11

i8n del 8cido 6-(alf no-bet. $11-beta~fenilbut do
-penicilénico.

8e calentb fcido 6-aminopenicilénico (1,5 g) durante 45 minu-
tos a 809 con N-trimetilsilil dietilamina (7,0 g) mientras se pasaba
nitrdgeno geco a trévés del matraz de la reaccidn para separar la -
dietilamina a medida que se forma. Bl exceso de la F-trimetilsilil-
dietilamina fue destilado bajo vacio y el residuo se disolvid en 25
ml de benceno seco. Se afiadid N,N-dimetilanilina (0,83 g) seguido de

hidrocloruro de.cloruro de slfa~amino-beta-metil=beta=fenilbutirilo
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(2,2 g), con agitecibn. ¥ enfriam:.ento et un bafio de hiew mpuég de™

1iz8 y se lavbd con_é_jtero. Mediante cromatograffa en papel, se observd ~
que la fase acuosa contenis éomo. Gnica sustancia antibdidtica 1,9 g
(70%) el &oido 6-{alfa~auino-beta-metil-beta~enilbutiranido)-penici-
lanico, que despuds de su acidificacidn a un pH de ‘5,0 con &cido clor-
hidrico‘dilgi@o, fue aislado concentrando la solucidn bejo vacio a 200
C. Se obtuvo 0,8 g con una pureza del 59% (hi&roxilami’n#%

‘Estg. sustancia resultd inhibir el desarrollo del Staph. aureus
Oxford a uus concentraciln de 6,25 mog/ml y contener en su espectro ~
TBuna fuerte banda a 17‘76 ot mostrando la presencia de un anillo bets
lactama. ) ‘ :

EL hidrocloruro de cloruro de alfs-amino-bsta-metil-beta-fenil-

butirilo (obge:;v;ao; ¢l, 25,95 €1 C 1_¥O requiere un 28,5% de C1)

11 l'jc
se prepard reaccionando el &cido alfa-amino-beta~metil-beta~fenilbuti-
rico con wna cantidad egui;:valente de pentaclorurc de fésforo en cloruro
de metilenos Probablemente fue oontamina.ﬁo por algo de hidroclorurc
del doido amino (d4bil absoreién IR & 1720 ca™l).

Empleando el mStodo esbozado en los Ejemplos 8 a 11, se prepara~

Ton tambidn las siguientes amino-penicilinas:
‘ ' ) ~ Acilacidn

producids Pureza CIM
Acido &(B—alf&-aminopropmnamido)-penici—

lanico 43 51 . 245
Acido &(Lalfanaﬁnopropiormmido)penioi- .
lénico | Q- 8. 1,25
Acido &(D-alfa—andno»beta-metil‘butiramido) . :
-ponic:.lanico 35 44 245
Acido &(Inalfa-amino-beta-metﬂbntuamido) ' R
~penicilénico . 27 42 25

Acido 6-(l-alfa-anmino-gamma-metilvalerami- . .
d0)-penicilénico 3 39 245

Acido &(L—alfa,elmdiaminovaleranﬁ.do)- ' ’ ‘
 pemicilfnico R - RS - 12,5.

una hora se vertid la mezcla de. la reaccifn en 50 ml de agua, ge neutrat

ag
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Acilacidn
7 N producida Puresa CIM
Atido 6-(alfa~amino-beta~fonilpro- : . ~
piqnamic_io_)-penipﬂénico 83 50 0,63
Acido 6-(I-alfa-amino-beta-fenil- ' | :
propionamido')qunicilénico 53 . .51 . 2,5

-

En la Table se indican la scilacidn producida, deferminada me~
diante oromatograffa en papel de la solucidn dé' la resccifn, la pureza
del producto aislado determinads por el método de hidroxilamina y la
concentracidn inhibidora minims {CIM) enmog/ml del producto contra el

-§E&R§l o gureus Oxfords ~. . , .

‘Prepargcibn del gcido b={alfp=amin mma-metilmercapto=butiramido)=

picildnicos ' , .
. Be disolvid N-(2-hidroxi-l-naftal)-DIl-metionina (3,0 g) en 25

ml de dimetilformsmida anhidra. junto con trietilamina seca (2,0 g)+'A
esta solucién se afindid Sster etflico del doido cloroférmioo (2,2 g) -
con agitacidn a ~108C y después de 15 minutos una solucién en 25 ml
de &ter anhidro del derivado.trimetilsililo del &cido G-aminopenicild—
nico, preparado como se describe en el Ejemplo é a partir del dcido -
6-aminopenicilanico (2,2 g) y N-trimetileilildietilemina (7g)e Inme-
diatamente despuds de "la edicidn se elevd la temperaturs de 1a mezcla
reactiya a 259C y se mantuvo en este valor durante 1 hara. Se aﬁa@i&
agua(75 nl) 7 se aoidifico la mescla & un pH 2 y se enfrid en un bafio
dé hielo é.urar;te ’30 minutos, 'mientra-s >ae continuaba 1a agitecidne Se
neutralizd la mezcla y se-lavd.bien con &ter. Mediante cromstografis
en papel se observd que la sqluqién acuosa obtenida contenia 0,9 &
(25%) de aua& 6-(aﬂfa-amino—g@-inetnmercaptobuﬁrmao)-penipns-
nico, ' junto con una cantidad igual de fcido 6~aminopenicilénico sin
reaccionars Despuds de unas acidificacidn a un pH de 5,0, se prqbipitén
la penicilina concentrando la @olucién bajo vacio a 209C. Se obtuvo

0,5 g de la penicilina con una pureza del 41% (ensayo hidroxilaminioo)io
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LBl producto oontenia vestiglos de aoido 6-aminoponienamco. -~

Este producto Tesultd inhibir el desarrollo del Staphs aurcus
Ozford a una concentracidn de 0,63 mcg/ml y contener en s.u espectro =
IR una fuerte bands a 1770 cm i, xhoatran&o 1s presencia de un anillo
beta~lactama. _ :

La ¥-(2-hidroxi-l-naftal)-Dl~metionina, con punto de fusidn de
161,5 a 163,08C (Observados C, 63,65 H, 6,12; N, 4‘,62; 8, 10,5 El1
01631_73033 requieres C, 63,34; H, 5,65; N, 4,623 8, 10,57%) se prepard
agitanio Dl-metionina con un 25% de exoeso de 2-hidroxi-l-naftaldehido
en dimotilformamida basta que se obtuvo. una solucidn claras Bl disol-
vente fus separsdo bsjo vaclo .y,ei résﬁiduo triturado con henceno secoc.

_1e Procedimiento pars ls preparacidn de penicilinas de £6rmala

general: ; 8
\ » CEy
R CH. 0O« NHs CE - CH . € (1)
i A j
N, 0O ——— n ——CH +COOH

¥ aalea atdéxicas de lae mismas, donde R es un Stomo de hidrégeno o un
grupo alquilo, a.rilo © aralquilo, que puede ger suatituido, cuyo pro- .

cil&n.tao, de £8rmula generals

1

32_\ . A\ JCH,

B° — 51— N OH— CH c\m

2 i i / 2 »
. 0O wwm N ee—e—CH - coosn—-a .. £11).

N\ g3

donde R1, Rz y 33 son iguales o diferentes y ceds wio de ellos es wn

ceso comprende la reasccidn de un derivado snilo del &cido 6-a,minopen1.

grupo alquilo, arilo o arslquile, o una solucidn de ellos, con un de«.

rivadé reactivo de un Scido ocarboxilico-de formule genersls "
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B. CH. COCH S (1)

by :

y ulteriormente la separacidn de los grupos 8ililos por molvolisise

2¢ Procedimiento seglin la reivindicaciln 1, en el que ss emples
como derivado sililo del 8cido 6-aminopenicildnico las mezclas de reacd
ci8n crudas obienidas cuando reaccfons el dcido 6-aminopenicildnico -

con agentes sililantes de £Srmula generals
R1 \
2
/

R

3 -X , {1v)

R3

donde R‘-, &2 ¥ B3 son como se definen en la reiviniicacién 1 s ¥y X es

haldgeno o el grup; N\'z‘; 8 S-R° s donde ’* es hidrbgeno o R, y R o8

hidrdgeno, al 5 22 N '
23~

3+ Procedimiento .segin las reiviniicaciones 1 8 2, en el gque

st, o soluciones de talos mezclase

el derivado reactivo del &cido carboxflico es un 8ster activado, clo-
ruro o bromuro &cido, anhidrido &cido o anhidrido megclado con otre -
dcido carboxflico, sulfdnico ¢ inorgénico, o un derivado obtenido del
dcido carboxilico y uma carbodiimide o una N,N'-carbonildiimidsgzela.
C 4. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 1

a 3, on @l qué 1a reaccidn se lleva a cabo en presencia de una hase
terciaria orginica'. .

5. Procedimiento megln cualquiera de las reivindicaciones 1 a
3, en el que la reaccidn se lleve a cabo en un exceso del compuc:uto
sililo. ‘

6. Procedimiento segin oualquiera de las anteriores reivindi-
cacionés en el que se reacciona wn derivado trialquilsililo del &oido
émeminopenicilénico con un anhidrido cfciico de un icido' amino, o con
un hidrocloruro de cloruro de &cido amino.

7+ Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el gque ha de -
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f_"rece.er la Patente de Invencidn que se solicitas

PREPARACION DE PENICILINASY

Todo conforme ge describe y reivindica en la presente memoria que|
consta de veintiuna paginas escritas & méquina.e
' Madrid,18 de febrero de 14963

ALFONSO UNGRIA
PeDe
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