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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de una

... PATENTE DB INVENCION . ...

por . VEINTE  4fos en Espaiia, por..:. "FROCEDIMIENTO

DE PREPARACION DE PEFICILINAS™,

a favor de

domiciliado en . ilompson Ho&d, BAST LyLabS® Aol

Betados nddoes, e,

Prioridad: de las solicitudes de patents estadounidenses
nos. 190.774, 190.776 ¥ 190.795, presentadas
todas ellas el 27 de Abril de 1962,

Invenbores: Yvon Gaston Perron, canadiense,
Lee C. Cheney, ostadounidense y
John O. Godfrey, estadounidense.
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Esta invenocidn se rslacions con un procedimiento de preparscidn dqﬂ
nuevos compuestos sintdticos valiosos como agantesbantibacterianos, -
como suplementos nuiritivos en alimentos para animeles, como agenies
para el iratamiento de la mastitis en el ganado vacuno y como agentes
terapéuticos pare aves y otros animales, incluyendo al horbre, en el
tratamiento, especialmente, de enfermedades infecciosas causadas por
bacterias grampositivas y gramnegativas, y, mds particularmente, se -
relaciona con dcidos 6-/alfa-hidroxi-alfa~(heterociclil)acatamido/ pe-|
nicilinicos y sales atdxicas de los mismos,

Los agentes antibacterianos tales como la bencilpenicilina han
demostrado ser sltamente eficaces en el pasado en la terapia de infec-
ciones debidas a bacierias grampositivas, pero tzles agentes ofrecen
los graves inconvenientes de ser inestables en dcido acuoso, por ejem
plo, al asdministrarse oralmente, y de ser ineficaces contra numerosas
ragas de baoterias, por ejemplo la mayoria de las bacteriss gramnega-
tivas. ILos compuesios de la presente invencidn son particularmente ~
dtiles en el sentido de que posesn una potente actividad entibacteria
na contre bacterias grampositivas y gramnegaﬁivas 51 adninistrarse pa~
rentérica u oralmente, mostrando tambidn resistencia a la destruccidn
por dcido y penicilinasa. -

Se ofrece, de acuerdo con la presente invencidn, un miembro selec

cionado del grupo consisiente en los dcides ds férmula

(1) - g s CHy
R' — CH = C = NH = GH = GH™
R
O == - ¥ CH - COOH




10

15

25

30

..en la que R1 es

(11) (11
X 24 ) 34*\
B a— y R3]
R R?

donde B? eshidrégeno, alqﬁilo (inferior), alcanoilo (infevior), alguil
(inferior)aulfonilo, fenilo, clorofenile, Jenetilo o wm radicsl ci-
cloalquilo que tenga de 5 a 7 Stomos de carbono inclusive, y Rz, 33

i # son hidrdgeno, cloro, bromo, fluoro, yodo, nitre, alguilo (infe=
rior), alcoxilo (infsrior), alquiliio (inferior), dialquil (inferior)
amino, alcanoil‘(inferior)amino, alcanoil {inferior, alquil (inferior)
sulfonilo, radicales cicloalquilos que tengan de 5 & 7 étomos de car—
bone inclusive, radiocales dicloalcoxilos que tenga de 5 a 7 dtomos de
carbone inclusive, o radicales arilos, aralquilos, ariloxilos o aral-
quiloxilos sustituidos o sin sustituir. Incluidas.en el érbito de esta
invencidn se encuentran las sales dcidas carboxilicas atdxicas farma-
cduticamente aceptables de los gompuestgs de férmula I, incluyendo sa-
les metélicas atdéxicas tales como do sodio, potasio, calcio y aluminio,
la sal amdnica y sslss amdnicas sustitufdas, por ejemplo sales de ami~
nas atéxicas tales como trialquilaminas, incluyendo trietilamina, pro~
caina, dibencilamina, N;Bencil-befa-fenetilamina, l-efenamina, N,H1-
dibencil-etilenodiamina, dehidroavietilaminas, N,HN!, N,N'-bis~dehidroa~
bietiletilenodiamina, N~alguil (inferior)piperidine fpor ejemplo, Naet1;
piperidina) y otras aminas qﬁe haysn sido usades para formar sales con
bencilpenicilina. Incluidos también en el dmbito de la presente inven-
cidn se encuentran los ésteres o amidas fécilmente hidrolizados que se
oconvierten a la forma &e dcido libre por hidrolisis gquimica o enzimi-
tica, Bl 4érmino “alquil (inferior) ", tal como aqui se emplea, sig
nifica radicales hidrocarburcs alifé{icos de cadena recta y ramifie

oads que tengan de 1 a 6 dtomos de carbono, tales como metilo, etilo,
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_propile, isopropilo, butilo, isobutilo, t~butilo, amilo, exilo, ete,
Anélogamente, cuande el término "(inferior)" se usa como parte de la
descripcidn de otro grupo, por ejemplo "aicoxilo (inferior)", se re~
fiere 2 la poreidén alquiliea de tal grupo, que es por consiguiente co-
mo antes se déscribe en relacién con "alquilo (inferibr)".

Para ilustrar grupos que incluyan grupos alquilos (inferiores),
se indica que alcoxilo (inferior) incluye radicales como metdxilo, -
etoxilo, isopropoxilo, eto.; alquiltio{inferior) inoluye metiltio, el

tio, butiltio, ete.j alcanoilo {inferior) incluye acetils, propionilo,

butirilo, ete.; alquil {inferior)sulforilo incluye metilsulfonilo,etils
sulfonilo, exilsulfonile, e%c.; dialquil (inferior) amino incluye die
metilamino, dietilamino, etilmetilamino, ete.,

Bl dtomo alfa-carbono del grupo acilo (al que va fijado el gru-
po hidroxilo) es wh ftomo de carbono asimétrico ¥y los compuestos ds ~
esta invencidn pueden existir por consiguiente er dos formas isdmeras
8pticamente activas (los D- y I-diastersoisémeros), asi como en mezela
de’las doe formes dpticemente activae, Aunque el D-iedmero es la for-
ma preferida, todas gsas formes isémeras de los Qompuestos se hallan
incluidas en gl dmbito de la presente invencidn. También se incluyen
los Ssteres fécilmenfe hidrolizador gue se convierten a.la forme dciw
da 1libtre por hidrelisis quinice o enzimitica.

Debe indicarse en relacidn con las anteriores consideraciones -
gobre los diastereoisdmeros de esta invencidn, que son posibles muchos
otros isémeros aparte de los dos causados por el carbono asimétrico en
la cadena lateral, debido & la presencia de dtomos de carbono asiméiri
cos en el nicleo del dcido é-aminopenicilinico. Sin embargo, tales isd
meros adicionales no son actuaimente importantes, puesto que el dcido
g-aminopenicilinico, gque es el producto de procesos ds Ffermentacidn,
es consistentemente de una configuracidn; tal dcido b~sminopenicilini-

co se usa actualmenie en la produccidn de los compuestos de esta inven
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fambién se proporciona mediante la presente invencidn un grupo
de alfs—ceto~penicilinas de fdrmula
(v ﬁ | S CH
. - N,
¢ ! CE - CcocH

en la que R tiené el signifiocado exéuesto anteriormente, y las sales
doidas carvoxrilicas de las mismas.

Estas alfa-~ceto~penicilinas, que son también Gtiles agentes antid
bacterianos, lo son igualmente en la preparacion de alfa-hidroxi-alfa-
{heterociclil)acetamido penicilinas, Estas alfa-ceto-penicilinas de -
la férmula VI anterior pueden preppararse mediante la reaccidn del dci-
do é-aminopenicilinico, preferiblemente en forma de una sal neutra tal
como sddica, potdsica o tristilaminios, con un cloruro dcido de férmu-
la.

(vir) @
R’-—g -C-o01
en la gue R1 tiene el signifiocado expusstss anteriormente, o el gyuiva-
lente funciénal de dicho cloruro dcide, gue pueds actuar come agente
acilador para el grupo amine primério del dcido émaminopenicilinico,
Tales eguivalentes incluyen & los correspondientes bromuros Acidos card
boxilicos, anhidridos dcidos y anhidridos mezclados con otros écidés
carboxilicos, incluyendo monoéxteres, y perticularmente Sstsres alifh-
ticos inferiores, de dcido carbtlnico. Las alfa-ceto-penicilinss de la
presente invencidn pueden prepararse también medisnte el usc de wns -~
azida dcida o un reactivo carbodiimida como describen Sﬁeehan y Hess,
J, hmer, Chem. Soc., ], pégine 1067, (1955). Métodos generales de pre
paracidn y purificacidn de lss alfa-ceto-penicilinas de la presente -
invencidn, de écuerdo con el procedimiento de anhidrido mezclado y el

procedimiento del cloruro deido, se describen e ilustran en las paten
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_tes estadounidenses Nos. 2.941.9953 2.996.501; 2.985.648 y 2.951.839.

Los dcidos alfa~(heterociclil)-alfa—eefo~acéticos sustituidos
¥ los correspondientes clorurcs acetilicos que se usan en 1a prepara-
cidon de los compuestos de la pressnte invencién pueden prepararse me-
diante una diversidad de métodos sintéticos que son comunes en el ar-
te. Le mayorfa de sstos compuestos inicizles se describe en el arte -
anterior y wuchos de ellos spn comercialmente obitenibhles. Detalladas
explicaciones de métodos de preparacidn de estos materiales iniciales
se enocuentran an iales obras de consulta ocomo "“Chemistry of Carbén =~
Compounds®, E.H. Rodd, Bditor, (1956), Blsevier Publishing Company.
La preparacidn del cloruro del £cido 2+tienilgliozilico es ilusirati-
ve de tales métodos de preperacidén y se expone en los ejemplos que si-
guen. los dcidos pueden prepararse de acuérdo con los procedimientos
deseritos an generzl en J, Amep, Chem, Soc., 66, 1645-1648, (1944), -
por medio de una reéccién de tipo Friedel=-Craft con el apropiade tio-
feno o furano y un clorurc de dcido oxdlico. La preparacidn del &cido
2—furil~glioxilioo se Aesaribe en Chem. Ber., 87, péginas 276-282.

Una versidn preferida de esta invencidn, mediznts la cual pueden
prepararse las élfa—hidrozipenicilinas de formula I, consiste en pre-
varar primeramente la apropisda alfa—ceto-penicilina como se doscribe
anteriormente y poher lusgo en contacte ital alfa-ceto-peniociline o wm
sal de la misma en un medio liguido con wn eguivalente por 1o menos =
de borohidruro sédice, trimetoxiborchidruroc sédico o borohidruro po-
tdsico para producir la correspondiente ﬁidroxipen&cilina o sal de la
misma., Més especificamente, el proceso de produccidn de hidroxipenicie-
linas comprende el contacto, en un medio sustancizlmente gcuosc & un =
pH superior a 7 aproximadamente ¥y a una tempzrature del orden‘de ~5 8
409C, aproximadamente, de uma alfa-ceto-penicilina descrita en la f£4r-
mula VI anterior, o wna sal de la misma, con 1 a 12 equivalentes 4o -
borchidruro s8dico, trimetoxiborohidruro sbdioco o borohidruro potdsi-

co, para producir la corrrespondiente hidroxipenicilina o sal de la -
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L. misma, fuando se usa como intermedioc en el proceso quimico, de produe
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0ién de lae alfa~hidroxipenicilines, las alfa-ceto-penicilinas de f£or-
mula VI pueden usarse en forma dcida o oomé saly no as necesario gue
las sales sean atdxzica, perc el catidn debe ser umo gque no obstaculi-
ce la reaccidn de reduccidn quimica,

Otra versién preferida de esta invencidn, mediante la cual pue-
den prepararse las penicilinzs de férmula I, consiste en la reaccidn
de 4cido 6-aminopenicilinico, preferiblements en forma de sal neutra
tal como sddioz, potdsica o trietilaminica, con un dcido alfa~hidro~

xi alfa~-(heterociclil) acefico de férmula.

(vizI)
R1 —_— - K - OH
L
1

en 13 gue B tisne el significado desyrito anteriormente, o el equi~
valente funcional de dicho ééido, que puede aoctuar como agente aciladop
para el grupo amino primsrio del £cido beaminopenicilinico. Tales -
equivalentes funcionales, y sus métodps de preparacién, han sido des-
crit?s anteriormente. las alfa~-hidroxipenicilinas de 1z presente in-
vencién pueden prepararse también mediante el uso de una azida dcida
o unreactivo carbodiimida,.

Asi, un exceleﬁte probedimiento de preparacidén de las penicili-
nas de férmula I consiste en la reaccidn .e apropizdo dcido alfa-hi-
droxi-alfa~{heterociclil) acético con dcido 6-aminopenicilinico en -
presencia de un reactivo carbodiimida, gque comprende la adicidn de
una solucidn de una carbodimida, tal como N,N' - diciicloexilc&rboqgéi
¢ ¥,¥'=diisopropilcarbodiimida, en dioxano u otro disolvente val :;m:
tetrahidrofurano, cloruroc de metileno, eic., a2 upa solucidn de wna =
centidad eouimolar aproximsdamenie de una sal nsutra del dcido G=ami-
ropenicilinico en una solucidén acuose de dioxano, tetrahidreiuranc,

cloruro de metileno, etc, Se :.iade lentamenie una solucidén una canti-
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- dad equimolar aoroximadamente del deseado dcido alfa-hidroxi-alfa~ _]
(heterociélil) acétioco Yy se remueve la mszcla duranté 1 a 2 horas.,

1a dieicloexilurea que se forme como prseipitado es separada por Til-
traoidn. Se liofiliza el filtrado y el sdlido asi obtenido se disuel-
ve en una pequefia cantidad de zgua. Se ajusia el pH en 6~7 aprozima=
demente y se Tiltra la solucidn para separayr cualguier material in-
soluble, Se eniria el filtrado & wmos 59C., se separa en capas cbn -
un cuerto de volumen aproximadamente de metil isobutil cetona.y 56 -
acidifica a un pH 2 aproximadaments, mientras se remueve la mezcla.
Ia capa de metil isobutil cetonzas separada y deseschada. Ia capa acuo-
sa, que ocontiene el producite deseado, es enfriada a 02C aproximada~
mente y extractade con una solucidn de dioctilsuccinato sédico & 2—etﬂ
lexanceto potdsico, El extracto es filtrado y neuivralizado & un pH de
5 a 6 aprozimadamente, en cuyo punto se forma un precipitado del de-
seado écido‘6-[;1fa—hidrcxi-alfa~(heterociclil) acetamido/ penicili-
nico.

Otra versidn preferida de este invencidn, mediante la cual pue-
den prepararse las penicilinss de férmula I, consiste en la reaccidn
del dcido 6-aminopenicilinico, preferiblemente en forma de una sal
neutra tal como séaiva 0 tfieti;aminica, con un aloruro de alfa~(hets
rocicli)-alfa~{acilado hidroxi) acetilo de férmula general.

(%) |

R‘.-fzﬂ-@m

36 ‘0

- 1 . 6"
en 1a que R &s como se describe anteriormenie y R OC~ es un grupo
bloqueador destinado a proteger al grupo hidroxilo, o el eguivalente

funeional de dicho cloruro &cido, gue puede actuar como agentie acila~
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|_dor para sl grups amino prizario del dcido 6-aminopsnicilinico, y la
ulterior separacidn dsl grupo bloqueador del gurpe hidroxilo pof hi-
drogeneracidn ﬁajo condiciones suficientemente ;uaves'para evitar la
destruccidn del niicleo de penicilina. Tales equivalentes funcionales,
¥y eu prevaracidn, han sido descritos anteriormente. Los compusstos de
férmula IX pueden prepararse facilmente médian£e la reaccidn del co-
rrespondiente dcide alfa-hidroxi-elfs-{heterociclil) acético con el
apropiado haluro £eide (por ejemplo, con cloruro de carboﬁenzoxilo),
en ol éue R§ es ol grupo beneile) y ulterior reaccién del resulfante
dcido para formar el cloruro £0ido o su eguivalente funcional.

BEn él grupo bdloqueador referido.anteriormente, R6 pusde ser ali-
lo, butilo.terciario, fenilo, fenilo‘sugtituido, bencilo o bencilo -
sustituido, . g

Bl érupo bloqueadér BﬁOG-'puade aéﬁaﬁarse por hidrogeneracidn
del derivado protefido del.écido'6-aminopenioilinico en presencia de
un catalizador tal como faladio, platino o rodio sobre ua soporte iner
te tal comd carbono, carbonéto bdrico, cerbonato estréncico o tierra
de diatomeas,. Ia hidrogenacién se lleva & oabo preferiblemcnte a la
tamperaturas ambiénta ¥y & presidn atmosféiica en ﬁn disolvente tal como
agua, disolvente orgdnico no reducible tal como etanol o dioxeno, o -
soluciones acucsas de tales disolventies orgdnicos, siendo ¢l pH de la
mezcla reactiva esencialmenﬁe neutro, por ejemglo de 5 a 9,

Eﬁ el gjemplifiecado proceso de preparacién as los-cgﬁpuastos -
de formulas I & VI anteriores, los compuestos estdn a veces en solu-
pibén acuosa en Jorma de su sal sédica~o pdtésica, Estos compusstos en
fase acuusa pueden convertirse luego en el dcido libre, preferiblemsn
te en frio bajo una caps de &ter, mediante la ediocién de dcido mineral
diluido, por gjomple SO4H2.5N & un‘pH 2. luego puede ex{ractarse el
‘fcido libre en un disolvente oTgénico ueutro inmezolable con agua, -

tal como éter, lavarse el exiracto con agua ripidamente en frio, =i -




+

10

15

30

.. 88 desea, y secarse, por ejemplo con SO4Na anhidro, ¥y rebdperarse el |

| 987491
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doido libre de la solucidn etérea. Bl producto contenide en el extrac
to etéreo en su forma de 4cido libre puede convertirse luego en cual-
quier sal metdlice o amina deseada, particularmente las sales aminas -
atdxicas farmacéuticamsnte acepiables antes descritas, por tratamienw
to con la base anropiada, por ejemplo una amina 1ibre tal como base def
procaina o una solucion de 2~astilexanocato potésice en n~butanol seco, ‘
Bstas sales son ordinariamente insolubles en disolventes tales como -
éter y pueden recuperarss en forme pura por simple filtracidn, .

Los siguientesvejemplos servirédn para ilustrar esta invencidn,
sin limitarlas a ellos.

Biemplo 1

'minutos. Sg deja llegar la mezcla a la tempoerstura ambiente, sé Tallee

- monohidrato (115,0 g; 0,85 m~g) en 150 ml de etanol ¥ 500 ml de agua.

- Despuds de refluir, se kierve la mezcla rsactiva con carbdn vegetal

Prepuracién de la sal potdsica del &cido 6~/alfa-hidroxi-alfa-(2-

tienil)acetamido/penicilinico.

Parte A: Preparacidn de dcido alfa—tienilglioxflico.

‘Se enfria a - 580, unamezcla de tiofeno (1,0 g3 84,0 g), clo-
ruro de oxalil etilo (1,0 m~g; 137,0 g) ¥ 1300 ml, de tetracloroetans

y se afiade tricloruro aluminico en porciones durante un perfodo de 45

ve durante trese hora y se vierte luego en una mezcla de hielo y C1H.
Se separa cuidadosamente la capa orgdnice y se agita, sucesivamente,
con ClH 6N, cinco porciones de agua y wna vez oon wna solucidn diluf~
da de carbomato sédipc. Imegobse seca la capa orgdnica sobre sodmae,
se filtre y se libera de disolventes por dastilacién. 21 productoy
alfa~tienilglioxilate etilico, tiene un punto de ebullicion de 90-918(
a une presion de 0,15 mm. de merourio.

Se refluye durante 12 horas una mezcla de rezccidn contsniendo

alfa~tienilglioxilato etilico (64,4 &3 0,349 meg), carboneto sdédico
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.y se filtra, evapordndose hasta su secamienio sl filtrado. Bl residuo_]
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sélido blanco es disuelto con icido 6W clorbidrico frio y sxtractado
con tres porciones de 300 ml, de éter., los extracios cembinados son sed
cados luego y despojados del Ster para producir un s6lide que es recrig
talizado dos veces a partir de benceno hirviente. El resuliante producd
to cristalino, doido alfa-tienilélioxilico, pesa 19,0 g y funde a 88—
9000,

Parte B: Preparacidn ce cloruro del dcido alfa~tienilgzlioxilico

Se refluye suamente durante 7 boras una mezcla de reaccidn cont e
niende cloruro de tionilo (24 g5 0,2 m-g), deido alfa-tienilglioxflico
(15,6 g5 0,1 m-g) en 100 ml. de diclorometano y 0,5 om3 de piridina y
luego se filtré. Ios disolventes y exceso de cloruro de tionilo son -
separados del filtrado por eveporacidn bajo reducida presidn. 3l re-
sultante producto, cloruro del éoido alfa~tienilglioxilico, es Trecupe-
rade como un aceite. . .

Parte C: Preparacion de 6-/alfs=(2~tienil)zlioxilanido/penici-
linato potisico ‘

Se abade a gotas una solucidn del cloruro del dcido 2-tienil glig
xilico (prepurado como se describe en la Parte B anterior) en 100 ml
de acetons & una solucidn enrriada y vigorosamente removida (~59C) de
dcido Smaminopenicilinico (21,6 g3 0, 1 m~g) y bicarbonato sbdico =
(42,0 g5 0,5 m=g) en 200 ml de agua y 100 ml de acetona. Al completar-
se la adicidn de la solucidn, se remueve la mezcla de reaccidn a la -
temperatura ambiente durants dos horas, Iuego se diluye dicha mezcla
con 200 ml de agua y es axtractada dos vebes con metil isobutil ceto-
na, La capa acuosa extractads es enfriasds y szcidificads a un PH 2 con
P04H3 68 {40%) y luego extractzda una vez mis con metil isobutil ceto-
na. El extractoc gque contiene al producto deseado, acido 6ﬁ£;lfa-(2-
tieni1)glioxilamidg7benicilinioo, es lavado con sgua y secado sQbrs -

sulfata sddico anhidfo. El tratamientc del extracto con 50 mi. de una
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L.solucién butendlica al 40% de 2-etilexanoato potdsico, rzsulta en la -

vrecipitacidn de algo de la sal potdésica del antedor acido inicial sin
reacolonar. Se seca luego mds la soluoidn de meiil isobutil cetona por
destilacidn azeotrdpica de tres cuartos de la metil isobutil cetona -
bajo reducide presidén y se diluye con &ter seco (1 litro), qﬁe procipid
ta la sal potdsics de 1a penicilina. Bsta sal potdsice os secada al —
vacio sobre P205 ¥ recuperada como polvo soluble en ggua,'pesando 3,1
gy contenisndo la estruciura bsta~-lactama mostrada por anflisis infra-
rrojo e inbibiendo al Staph. aureus Smith & una concentracidn del -
0,001% en peso. -

Parte D: Preparscion de éflglfa-hidroxi-alfa-(z-tiaéi;)-acetami-

do/ penicilinsto potdsice.

A una soluoidn helada de 6-/alfa-{2-tienil) gzlioxilamidg/penici-
linato potdsico (2,1 g3 0,005 m-g) en 15 nl de agua destilada ¥ trihi-
dratoacetato sddico (1,0 g) se adade B, e (0,21 g 0,005 m~g) en por-
ciones talss qus la temperatura no pase de 108C y no se pierda ninguna
mez¢la en reaccidn por espumedo, Durante la édicién, se mantiene el pH
en 8 aprozimedamente medianie la adieidn intermitente en gotes de &cidd
acético glacial. Se aliade éter intermitentemente de acuerdo con l#s -
nevesidades, para evitar el eépumado por descenso de le tensidn super-
fiocial., Una vez compl.tads la adicidn dsl Bd,Ha, se remueve la mezola
en ol bafio de hielo durante unos 10 minutos, luego durante media hora
gin ol balic de hielo y seguidemente se pasa a un erbudo separador y se
extracta con éter., Luego se separa en capes l2 fage acuosa con 75 uml,
de Ster y se ajusta en un pH 2 mediante la adicidn de un 40% de PD4H s
mientras se mantiene fria en un bafio de hielo. El extracto etéreo‘que
contiene el producte, &cido 6<[§ifa-hidroxi-a1fa(2—tienil) acetamidg7
peni#ilinico, es lavado luego con dom porciones de agua y secado bre-
vemen%e sobre Sodﬂ'a2 arhidro y filtrado. Se forma la sal potésica por-

1z adicidn de 3 ml, de 2-etilexanoato poidsico al 40% en n~butanol,
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-La adicidn de otros 50 ml. de n-butanol causz el precipitado del pro=
ducko como la sal potdsica, que cristaliza vor revtregumiento. Se lava
el precipitado con 10 cm3. de n-butanol y 10 cm3 de scetona y se seca
lusgo bajo reducida presidn. 31 6-/alfa-hidroxi-slfa-(2-tienil) aceta=~
midg/-penicilinato potdsico pesa 1,0 g, contiene la estructura beta-
lactama y difiere de la cevo-penicilina inicial segin muestra el and-
lisis infrarrojo {ausencia de banda de ("= en el espectro infrarrojo),
funde con descompo§igi6n a 228¢C, inhive al Staoh, aureus Swith a una
concentracidn de 0,05 meg/ml. y exhibe contra dicho estafilococo, tras
su inyecoidh intranuscular en ratones, una CDg de 0,6 mog/kg.

Ejemple 2 .
Prevaracidn de la sal potdsica del doido 6<[;ifa-hidroxi—a1fa-(2—furi1)
acetamido/penicilinico. 7

Parte As Preparacidn del cloruro del fcido 2-lurilplioxilice.

Se aBade lentamente duranie un periodo de una hora wna soluoidn

L]

conteniendo furanc redestilado (68,05 g3 1,0 m-g), 200 ml de dter die-
tilico seco y 200 ml de Ster de petrdleo (alcanos inferiores mezcla~
dos, principalﬁente n-exano, hirviendo a 60-689C) & una solucidén que
contiene clorurc de oxalile (126,9 g; 1,0 m-g), 750 ml de éter seco y
750 ml. de éter de petrdlec. la ﬁltima solucidn se mantiene bajo ni~
trégenc 2 -309¢ en un bafio devacetona - hielo seco durante la adioidn
de la solucidn de furano, Una vez completada la adicién; 5€ Temueve

la mezcla en reaccidén durante media hore mis a temperaturas comprendidap
entre ~30 y 09C, y seguidamente se retiran los disolventes por destila
cidn vajo reducida presidn. 31 producté, sloruro del écido 2-furilglio-
xilico, precipita tres la sepracidn de los disolventes, se recoge por

filtracién, se lava con &ter de peirdleo y se seca.

Parte By Preparacidn de la sal potdsica del dcido 6-/2lfa~{2-furil)

glioxilamido/penicilinico.

Se afladas a gotas wna solucidn de cloruro del doido 2-furil-glio-

xflico (31,9 g5 0,2 meg) en 200 wl de acetona a una solucidn enfriada
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[ (-59C) de deido 6-aminopenicildnico (43,2 g; 0,2 m-g) y bicarbonato - |
sddico (84,0 g3 1 m-g) en 400 ml. de agua y 200 ml. de acetona. Despuds
de completarse la adicidn de 1a solucidn del clorure dcido, se Temueve
1a mszcla de reaccidn a -59C Jurante media bora y & la temperatura am-
biente durante una hofe. Iuego se diluye la mezcla de reaccidn con -
500 ml, de agua y se axtrac¥a dos vecas con metil isobutil cetona. -

La capa acuosa extractada es enfriada y scidificada & un pH 2 oon PO4
HB 65 (404), extractindose luego unavez mds con metil isobutil cetona,
Bl extracto gue contiene 8l producto deseado, &cido 6f[;1fa—(2-furi1)-
glioxilamidg7benicilinico, es lavado con agua y secado sobre sulfato -
sédico annidro.

El tratapiento del exiracto seco con 100 ml, de una sclucidén bu-
tandlica al 50% de 2-etilexancato potdsico, tiene por resultado la pre-
cipitacidn de la sal potésica del anterior 4cido inicial, filtréndose
¥ desechéndose los s86lidos, El filtrado, que es primeramente secado por
destilacidn azeotrdpica de parte de la metil iscbutil cetona; es dilui-
do con 3 litros de éter seco, tras lo cual precipita el producio y es
recogido por filtracibn, lavado con éter seco y éter de petrileo y se-
cado al vacic sobre P205. El produocto, la.sal potdsica de dcido é=/alfed
=(2-furil) glioxilami@é? penicilinico, contiene la estructura beta-lac-

tama mostrada por andlisis infrarrojo e inhibe al Staph, sursus Smith

a3 una conceniracidn del 0,001% en peso.

Parte Cs Preparacidn de 8-/alfs-hidroxi-alfa-(2-furil)-acetami~

do 7/ penidilinato potdsico.

A una solucién helada de dcido 6-/alfa=~(2-furil)glicxilamidg/pe-
nicilinico (75 g3 042 w-g) en 500 ml, de agua destilada y acetato s6di-
oé trihidrato (27;2g), se afiade BH4Na (7,4 & 0,2 m-g) en poroiones ta-
les qué la temperatura no pase de lORC y no se pierds ninguna nezcla -
de reaceidn por espumado, Durente la adicidn que requiere aproximada-

menté uma hora, se mantiene el pH en 8 aproximadamente mediante la adi-

cidn en gotas de dcido acético glacisl. Se afiade intermitentemente éter|
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0o acuerdo con las neceéidades para evitar el espumado por descenso d.e.‘1
la tensidn superficial. Después de completada la adicidn del 3H4Na, se
remusve la mezcla en el baflo de hielo duranie unos 10 minutos, y luego
durante media hore sin el bafio de hielo, pasdndose seguidamenie aun -
embudo separador y extractdndose con 500 ml., de dter. Se separa en Ca-
pas la fase acuosa con 400 ml, de éter y-ae ajusta lusgo a un pHE 2 me-
diante la adicidn de un 40% de P04E§, mientras se mantiene fria en un
bafip de hielo. Bl extracto etéreo que contiene al producto, 4cide 6-
zﬁlfaohidroxi—alfa-(2-furil)_acetamidé7 penicili{nico, es lavado luego
¢on dosiporoiones de 400 mi, de agua ybsedado vrevemente sobre 504Na2
anhidro, filtrandose seguidamente. Se forma la sal potésica ¥ precipi-
ta como aceite mediante la adicidén de unos 40 ml. de 2~stilexancato -
potdsico al 40% en nwbutanol., Se decanté el disélvente y. se tritura el
aceite con nebutanol, tras lo cual oristaliza la sal. El 6-/21fa-hidrodi-
alfam(2-furil}-acetamidg/penicilinato potdsico es recogido por filtra-
oidn, luego se disuelve sl producto en una mezc¢la de 200 ml. de n-buta-
nol y 20 ml de agus. Se separa el agua de la solucién por destilacidn
azeotrdpics y precipite el producto, que se recoge por filtracidn, con
teniendo la estructura betae-lactams y difiriendo de la ceto-penicilina
inicial segin muestrs el sndlisis infrarrojo {ausencia de la banda de
- en ol especro infrarrojo), inhidiendo al Staph, aureus Smith &

una concentracién d91.0,001% 8n pesoc.

Ejemplo é
Proparacién de la sal potdsica del Zoido 6-/mlfa~hidroxi-alfa-
(2~tienil)-acetamido/penicilinico,
Parte A: Preparacién del Scido alfa-{2-tienil)glioxilico.

A& unasolucidn de 2-acetiltiofeno (100, 8 g3 0,8 m—g) en 600 ml,

de piridina a 609C, se afade dibxido de selenio (137 g 1,24 m=g). Se
remueve vigorosamente la mezcla y se calienta lentamente a 90%C, en

cuyo punto empisza una reacoidn exotérmiqa. Cuando la temperatura ds
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_1a reaccidn pasa de 1009C, se enfria la mezola. Después de media hore |

aproximadamente, se aplica de nuevo calor ecterno & la mezcla en reace

cidén y se mentiene ésta a 9080, durante dos horas. Lusgo se enfria a

¥ se diluye con 600 ml, de agua. Se separa la piridina mediante des-
tilacién con vapor de agua y la resultante solucidn acuose calients es
tratada con carbdn vegetal, filirada y voncentrada & unoé 200 ml. por
evaporacidn. Bsta solucidn es enfriada, acidificads a un pR de 1,5 a
- 2,0 con nn.40% de PO4 H3, sgtur&d& con 8&l ¥y extractada con ires poOT-
ciones de 300 ml. de étenr. Zoa extractos combinados son lavadog con
tres porciones de 50 ml. de agua y secados Sobre 804Na2 anhidre a 5¢C,
durante 2 horms. Ia solucidn etéres es conceitzada al vacic después de
filtrarse, secindose mis mediante la adicidn de 200 ml. de bsnceno y
la destilacidn azeotréﬁica del agua de 1la soluoidn, Bl aceite amarillo
claro que.queda o8 disuelto en 700 ml, de benéeno calieﬁte ¥, 81 en-
friarse, 8s obtienen 79 g dé‘cfistales amaiillo claro de dcido alfa-
(2-tienil) glioxilico, de un punto de fusién de 919C. Concentrando el
filtrado, se obtieneﬁlotros~18 & de dcido alfa-(2-tienil) gliox{lico,
dando una produccidn total de 97,0 g, 6 un 83% de lo tedrico.

Parte B: Preparacién del oioruro del &cido alfa~(2-tienil)~

‘ glioxilioco. - ‘
Se calienta lentamente una mezcla de dcido slfa~(2-tisnil)~

glioxflico {70 g), 100 ml. de cloruro de tionilo Tedestilado y 2 gotas
de piridina, con agitacidén a unos 60%G, en'oufo punto empieza una vigo
- rosa reaccidn. Cuando cede el ocalor de 1la reaccidn {despuds de unos
cinco minutos); se calienta la mezc¢la al reflujo durante una hora, Lue:
g0 se separa el exceso de cloruro ds %tionile bajo reducide presidn y
el producto, clorure de alfa—(z-tienil) glioxililo, ¢8 destilado a =
$600,, bajo una presidn de 9 mm. de mercurio, El productg (70 8)s; un

aceite amaerillo, cristaliza al reposar en un slido amarillo gue tie-

209G, se filtra a través de un auxiliar filtrante (tierra de infusoricf)
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|_ne un punto de fugidn de 33-348C,
Parte Ci Preparacmn de 6-Jalfa~(2-tienil)-glioxilamido/~ ani-—l
¢ilinato potdeico,

Se afade a gotas una solucidn del cloruro del &cido alfa~(2-tis-

nil) glioxflico (71,6 g5 0,41 m-g) en 300 ml. de acetona & uns soluciéx?
enfriada y wigorossmente removida (-5 2C) da écido S-amincpenicilinico
(86,4 & 054 m-g) y bicarbonato s5dico (168,0 g 2,0 m-g) en 600 ml. dJ
agua y 300 ml. de acetona. Después de complstarse la adicidn de la mo-
lucién de oloruro dcido, se remusve la mescla reactiva & la ‘temperative
ra ambiente durante uns hors; Luegr:; se extracts la mezcla reactiva con
dos litros de metil isobutil cetonz., Ia oapa. acuosa extractads es en-
frisda y acidificads & un pH 2 con FO E3 6N {40#) y se extracta luego
con- 1400 ml, de metil isobutil cetona. la capa de metil isobutil ceto-.
na es extractads con dos porciones de 1 litro de agua y dos porciones
de 400 ml. de soluciones salinas aaturadas, secada por destilacidén -
azeotrépica a un volumen de 400 ml., y diluida con éier seco, la sal
potdsica del producto se forra afiadiendo una solucidn de 2-etilexanoa~
to potdsico y que estd separada y citistalizads tal y como se indica en
el Bjemplo 2, Parte C, La sal potdsica del dcido &E;fa—(z-tienil) -
glioxilamidg]l penicilinico (80 g} es secada al' vacio sobre 1’20-5 y re-
cuberadg. como polve 'soluble en agua, pesando 3,1 g, conteniendo la -
estruciura beta~lactama mostrada por andlisis infrarrojo-e inhibien-

do al Staph, aureus Smith en concentraciones del 0,001% en peso,

Parts D: Preparacién del 6-/alfs-hidroxi-alfe-{2-tienil)=-

acetamido/penicilinate potdsico
A una solucidén helada de 6-/alfa~(2-tienil) glioxilamide/peni-

eilinato potdsico (78 g 0,2 m-g), 500 ml de agua y 100 ml. de éter ¥
acetato sédico trihidrato (40 g; 0,3 m~g), se aflade B, Va (11,1 g; 0,3
m-g) en peguefias porciones durante un periodo de uné hofa aproximada-

mente, Durante la adicidn se mantiene el pH en 6~9 aproximedsmentie me-
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| _diante la adicidn en gotas de dcido acdtico glacial. Una vez comple<
tada la adicidn del BH4Na, ée dsja alcanzar }entamente a la mezclz los
2050. durante un perfodo de wne hora. Se afiade periddicamente doido —
acéticé pare mantener el pH en 8 aproximadamente. ﬁﬁego se extracts ls
mezcla con éter y se desecha el extracto etéreo. Luego se separa en -~
capas la fase acuosa co# 500 ml. de éter y se ajusta seguidamenie &

3
fria en un bafio de hielo. El extracto etéreo que contiene &l producto,

‘un pH 2 mediante la adicién de un 40% de P04H mientras se mantiene

el dcido 6-falfa-hidroxi-alfa-(2-tienil) acetamid§7benicilinico, @8 -
lavado lusgo con tres porciones de 100 ml. de agua y se seca brevemen-
te mobre 804Na2 anhidro,‘filtréndoae seguidamente. S¢ forms la sal -
potdsice por le adicidn de 2-etilexancato potdsico al 5% en n-butanol,
hasta que no se produce mis nebulosidad. Se enfria la mezcla de rezc=
cidn durante 15 minutos en un bafio de hielo y se decanta el éter, Ia
adicidn de 500 ml. mds de n-butanol causa la precipitacién del<ﬁroduc;
to oomo la sal potdsica con cristalizacidn inducids por restregamiento
:El pfecipitado #6 rvecupera por filtracidn después de reposar en hielo
duiante unchora, Se lava el prodﬁcto con acetona, se seca y seguida-
mente se recristali;a oinco veoes a partir de porciones de 400 ﬁl. de
butanol himedo (10%) de agua en volumen. El producto obienido despuds
de la dltima recristalizacidn, un diastereois6merv de 6-/alfa~hidro~
xi~alfa~(2-tienil)~acetamido/penicilinato potédsico, pesa 3,3 g, con-
tiene la, estructura beta-lactawa determinada por anflisis infrarrojo,
tiene una rotacidn Spiica de ¢ 2538, difiere de la ceto-peniciline -
inicial segin muestra el andlisis infrarrojo (ausencia de la banda de

~C?~ en el espectro infrarrojo), funde con descomposicidén a 2349C, inh|

™

be al Steph, sureus Smith & uns concentraciém de 0,1 mog/ml. y exhbibe
éontrg el Staph, aureus Smith, al inyectarse intramuscularmente en Ta-
tones, una CD50 de 4,4 meg/kg.
' Ejemplo 4
Preparacidn de la sal potdsica del dcido 6-/alfa-hidroxi-alfa-
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{2-tienil)- acetamids/ pemicilimico. _ SRR

80 disuclve doido alfa-(2-tienil) gliox{lieco (15,6 g, 0,1 m-g)
en wna mezola.de 220 ml. de diOXBﬁO-BGOO‘y 44 ml, de .acetona seoca. Se
afisde irietilamina seca (0,1.m—g) ¥ se enfria 1la solﬁcién & 09C con -
vigoroso removido, usando.tuboé de 01203 psra protegerla contxe la hu~
medad atmosférica. Se afiade cloroformato etilico'(o,l m~g) con vigoro-
" 80 removido 8 un rifmo tal que la temperatuia de la mezcla no pase de
490. Se forms as{ unA'suspensién de (CHBCH )3H.CIE.,Se remueve la mneg-
cla a 0¢C durante media hors.

Se prepera una solucnon separada de &oido 6-am1nopen10111nlco,
(21,6 g3 0,1 m-g)} afiadiendo una solucién fris (580) de trietilaming -
(0,1 m~g) en 30 ml, de agua al dcido 6~aminopenioilinico mientras se
enfria en un bafio de hielo. Unos minutos de removide produce una solu-
¢idn clara, viscosa y de color émbé;. Bsta solucién g8e afade cuidado-
samente, sin removido, é_la mezola preparada eﬁ A enterior. Larmayor
parte de la solucidén de dcido 6-aminopenicilinico cae al fondo del -
matraz. lLuego se remueve la mezcla durante una hore & 6;890, en cuyo
tiempo me despfpnde éiégido dq;carboné. Lusgo se aflade a la mezcla de
1a ﬁaaqci&n copvremoviég ma solucidn de 063HNa (0,684 mhg)‘ep 400 ml,

de agus, que ha sido enfrieda a 108C, Se extracta la mezcla con dos

1 poroiones de 320 ml, de Ster helado. las poroiones etérsag mon dess~

‘chadas y se separa en capés la mezola de la reaccidn mediante la aji=
c¢idn de 500 ml, de metil isobutil oetona fria. Se &cidificavla mezcla
432 6N (0,168 m-g) y
5o pasa 1nmediatamente & un embudo separador‘ Ia capa de metil isobu

a unos 1020, mediante la adicidn de 56 ml. de S0

til cetons es recogide y la capa restante axuracuada con otros 500 ml,
e metil isobutil cetonsa frla. Los dos extractos de metil isobutil 0o~
tona son combiuados, lavados con 120 ml. de agua kelada, agiiados con
suficiente 50 Na hasta secarse y filtrados, Al filtrado se afiade 2-

4
etilexanoato potas1co_(0,110 m~g) como solucidén al 504 en n-butanc} -
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gliox1lamid.g7 penicilinato potdsico, El producto final, la sal potasioa

-

LE1 producto precipitado es recogido, obteniéndose mds producto como
precipitado mediante la sdiecidn de éter al filtrado. Los. precipitades

combinados pesan 20,5 g El producm inhibe al Staph, aureus Smith a una}

oonoontraczon de 3,1 mog/wl.
) Ejemplo 5 »
Breparacién de 6-/alfa-(3~tienil)glioxilemido/ penicilinato poté-|

BiQOo-'

Se Tepite el proceso desorito en el Ejemplo, 3, partés By € oon
la excepcidn de que se emp‘lea écido alfa;(}tieriil)gliozﬂico (prepara-
do a partir ‘de J-acetiliiofenc en vez de 2-acetiltiofenc por el proce-
dimtento demoTito en el Bjemplo 3; Parte A) en lugar del dcido alfs-
(Z-tienil)-glioxilloo. El producto final, la ssl potésice del decido -
6-[a-lfa-(3et1en5:1)glioxilamidypenioninico, contiene la estructura -
beta-lacfaama moatrada ;po:f anélisis infrarrojo e inhibe al Staph, aureus|

Smith a concentraciones del 0,001% en peso,

Ejemplo 6
Pragara.cién de 6—[ a-hidroxi—alfa-g ttign;lzacetama.dj peni~

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo. 3, pa.rfe Dy con la
excepoidn de que se emplea 6~/alfa—(3-tienil) glioxilamidg/ penicili-

nato potdsico preparado en el Ejemplo 5, en lugar del 6-/& 1f&-(2~tien11

del €cido 6-[' lfa-hldron-alfa-(3-tienil)a.cgtamid_7 penicilinico, con—
tiene la estructura beta~lactama mostrada por aﬁéli;is _int'ra.rrojo e -
inhibe &l Staph, sureus Smith a .conoen_ti-'aqiones del 0,0014 en peso.
Ejemplo 7
Preparacidn de un diastersoisémero de =/alfa~hidrozi-alfe-( 2-tiewdl:
acetenias] pentoilinate poifeico. | |

4 wna solucién de la sel sSdica del dcido 6~aminopenicilinico -

(4,77 &3 ©,02 m=g) en 100 ml de agua y 165 ml de dioxano, enfriads =
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-5 109C, aproximademente, se afiade una solucidn de N,Nf-dicicloexilearn=
bodiimida (4,13 g3 0,02 m~g) en 50 ml. de dioxano.

4l cabo de un minu%o aproximadamente, se afiade & la solucidn -
otra de écido 3~tienilglicdlico (3,48 g3 0,022 m-g)preparade como se
desoribe en S,Gronowits, Arkiv. Kemi, 11, 519 (1957.) [Cr 52, 10050 A
{1958)7y resuelta a la forma (4) descrita en 4. Gronowite, Arkiv. Kem1

13, 231-8 (1958), con un punto de fusidn de 123,5-1248C y [Tif§7

durante hora y medis aproximadamente. Se separa por Tiltracidn la di-
cicloexilurea, que empieza a-praqipitar unos 5 minutos después de la
edicién del dcido, se lava con 25 ml, de aguas fria y se liofiliza el
filtrado,

Bl residuo de liofilizacidn es tratedo con 75 ml. de agua fria,

59 ajusta el pH en 6,5 con bicarbonato sddico y se filtra la solucidn

28, fosfdérico. Se separan las oapas ¥ se extracta la capa acuosa con
otra porcidn de 75 ml, de acetato etflico. Los combinados extrzctos —
de acetato etilico son secados brevemente sobre sulfato sédico anhi-
dro y se aﬁade 0,02 m-g de 2-etilexanoato potdsico al 504 en n-buta-
nol. Se recupera por filtracidn la sal potdsicae de un diastereoisdme—
o de dcido 6<Z;1fa-hidroxi—alfa-(2-tienil)-acetamiqé7 penicilinico,
Contiens la estructura beta-lactame determinada por andlisis infrarro-

jo e inbhibe al Staph, aureus Smith a una concentracién del 0,001%

peso.

Bjemplo 8

Preparacidn de un diastereoisdmero de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-
furil[-acetamidoz genicilinato potésico, ’ ' )

HYe repite el procedimiento dsl Ejemplq 7, con la excep¢idn de -

4 102,5%, en 50 ml. de dioxano, y se remueve la mezcla con enfriamients

o

para separar material insoluble. 31 filtrado es enfriade, meparado en :

capas con 75 ml., de acetato de etilo y acidificado a un pH 2 con dcido }.
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L_gue se emplea dcido 2-furilg1icélico,Apreparado‘oomo se describe en
Chem, Ber., 81, 276'(195'4'),-@ lugar del dcido 3-tienilglicc'>lioo. B
producto, un diasterebisSmero de la sal pota81ca del acldo 61[fifa-h;—
droxlwalfa-(z-furil) aoetamiqé7 pen;cilinico, contiene wa estructura
beta~laatama determinada por anallszs.infrarroaq o ;nhxbe,al Staph,
gggégg Smith & wa concentracién del 0,001% en peso.
Ejemplolg ,
Preparacidén de la sal potdsica dgl dcido S-zrlfa-hzdroxi-alfa—

‘2—2:r1dill aoetamldo penicilinioco.

Parte A: Se enfrfs a 00C una suspensién de la sal ciprica del

dcido slfa-hidroxi-alfa—(2-piridil)acético (40,5 g; 0,220 m-g) en 200
m. de agﬁa. Se introducen burbujas de gﬁsvde sulfuro de h;ﬁrSgeno a
través de la suspensidén durante media hora., Luego se filtra la suspen
sién y se somete a vacio el £iltrado & 259C, parTa sSOparser el exceso de
sulfuro d? hidrdgeno. La resultante solucién pardo clara, que contie~
ne doido alfa-hidroxi—alfa-(2—piiidi1)aoético, tiene un volumen de 160
ml. Se diluye e 660 ml. con la adlc1on de dioxano.

Parte Bs Se disuelven decido 6-am1n0penlc111nlco (43,2 g; 0,200
m-g) y bicarbonato sodlco.(16,8.g; a 0,200 m-g) en 1000 ml. de agus.
Se diluye esta'éolucién con 1600 ml. de dioxano y se enfria a 150C.
Mientras se remueve, se afiade una solucidn de dicicloexilearbodiimida
_(41,2 g; 0,200 m—g) en 500 ml. de dioxano y, al cabo de un minuto, =se
afiade 1s solucidén de dcido alfa-hidroxi{glfa—(2;piridil)-ace£ico, pro-
parada en la Parte A anterior. La precipitacidn de dicicloexilures em-
pieza pasados unos tres minutos. Se remueve'la mezola en reaccidn du-
rante 2 noras {con temperatura, al comienzo, de .15,79C., que descien—
de a 13,59C al terminarse el rTemovido) y se filtTa para separar dici-
cloexilures {24,3 g). Bl filtrado es liofilizado y el material seco re-
sultaﬁte de la liofilizacidn es extractado con dos porciones ds 600 ml.

de acetato etflico y filirado,
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" noato potdsico (20,0 g) en éter, lo que tiene por resultado la forma-

o0ién, mientras se remuove, se alade una solucidn de dicicloexilearbo-

Parte Ci Los sdlidos insolubles en acelato etilico son extrac- |
tados cor tres porciones de 500 ml. de aceiona seca y se filtran los

extractos combinades. Se afiade al riltrado una solucidn de 2~etil-oxa-

cidn de un precipitado (12,8. g). Se recristaliza una porcidn de este
filtrado (2,8 g) & partir de alcohol stilico absoluto, siendo induoi-
ds la cristalizaoién}medianta la adicién de acetato et{lico. El pro-
ducto, la sal potdsica del dcido 6-51fa-hidroxi—e.1fa—(2—piridil) ace-|
tamido/penicilinico (2,2 g), es secadé al vacio‘durante la noche & -
259C, Tiene un punto de fllzsién.de 190-195¢C oon descomposicion, con-
tiene el anillo beta-lactama mosirado por andlisis infrarrojo, inhi-
be al Staph, sureus Smith a una concentracién de 0,8 mog/ml. y exhi-
be contra dicho es‘ta.fildcooo,: al inyectarse intramusoularmente en ra—
tones, una CI)SA0 de 16 ug. /kg.

) Ejemplo 10.

Preparacién de ls sal sddica del 4cido 6-/@lfa-hidroxi-alfe—{3-
piridil)acetemido/ penicilinico, o

Se disuelﬁen doido G;aminbpenicilinico (121,71 g5 0,0976 m=g) y

bicarbonato sédico (8,20 & 0,0976 m-g) en 490 wl de agua y 812 ml. -

de dioxano y la resultante solucidn es enfriada a 12¢C, A esta solu-

diimida (éo,l g5 0,0976 m-g) en 245 ml de dioxano y, pasados 45 segun-
dos, se afiade une solucidén de hidrodoruro del &cido alfa~hidroxi-alfa-
(3-piridil) acético (18,5 g; 0,0976 m-g) (obtenida por la hidrolifis
dcida de hidrocloruro del &cido alfa-benzoiloxi-alfa~(3~piridil)acé-
tico) y bicarbonato sédico {8,20 g5 0,0976 m-g) en 78 ml. de agua y

245 ml. de dioxano. ILa preoipita;cién de dicicloexilures empieza casi
inmediatamente. Ia témpei-atura da la raezcia en reacocidén descien&e de
12,9 a 10,16C duranté un tiempo de reaccién de uns hora. ‘Se filtra la

mezola para separar dieicloexilurea {19,7 g) y se liofiliza el fil-
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trado. 8 material seco resultante de la liofilizacidn es disuslto en _|

laureus Smith a una concentracién de 3,1 mog/ml. y exhibiendo contra di-

P

400 ml. de agua y flltrado para separar un material insoluble. Se ajus~
ta el filtrado a un pH 2,0 con §o1do 6N sulfdirico y se extracta con dos
porciones de 200 ml, de scetato etil;co, que se desechan. Se ajusta la
solucidn acuoss en un pH de 3,8 con blcarbonato sédico y se liofiliza,
Bl residuo seco es t;iturado con 55 ml, de agua y se disuelvé el mate—
rial insoluble (11,2 g} en 40:ml._de égua ¥y 360’m14de acetona. Se fil-
tra la soiuoién ¥ 86 trata con 4 g de 2-etilexancato sddico en éter.
luego se seca la solucidn por centalled, usando porciones adicionales
de acetato etilico para eliminar los vestigios de humedad. Ellp;oduo-
to, la sal sddica del dcido 6ﬁ[§ifa-nidroxi-alfa—(3—p1riail) aoetamiq§7
penieilinico, es reoogido.por filtracidn, con un peso de 6,5 g un pun-
to de fgsién de 213-2160C con descomposicidn, conteniendo 1avaatructura

beta-lactama mostrada por andlisis infrarrojo, inhibiendo al Steph, -

22,5 mg/ke.

Bjemplo 11
Preparacién de la sal potdsice del deido 6-[T;13:912;221:21¢§:£2:2£2221!
a~otamiq;7 penicilinico,

Parte A: Preparacidn del oloruro de dcido 2-pirrolilglioxilico

Se afiade lentamente durante un periodo de una hore una solucidn

eonteniendo pirrol redestilado (63,5 g3 0,95 m-g), 200 ml. de éter die-
tilico seco y 200 ml. de dter de pétréleo {alcanos inferiores mezclados,
principalmente n-sxano, hirviendo entre BO y 68eC) a uﬁa solucidn conted
niendo oloruro de oxalilo (112,6 g 0,88 m-g), 750 ml. de éter seco y

750 ml.'de éter de petrdlec. Se mantiene la Gltima solucidn bajo nitrd-
gen0 & =308C en un bafio de acetona - hielo seco durante tods la adicién
de la solucidn de pirrol. Una vez completade la adiocidn, se remueve la

mezcla de resccidén dumente media hora més a temperaturas comprendidas

cho éstafilococo, al inysctarse intramuscularmente, en ratopsins Cngo ?

1)
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‘bonato sddico (42,0 g3 0,5 m-g) en 200 ml de agus y 100 ml. de acetons.

i

L entre 30. ¥ oac ¥ seguidamsente se sapa‘ran los disolventes por destila#-_
cién vajo reducida pres1on. E1 producto, c¢loruro del &cido 2-pirrolil-
lloxllloo, prac;pltado tras la separaczon de los disolventes, 858 ro-
ooge_por fllnraq;on, se lava con éter de petroleo, se 28Ca y muestira ur
peso de 112 g y un punto de fusidn de 72 & 739C, ‘

Parte B: Preparaci6n de 1l sal potdsios del dcido 5517 fa-gz-pz-
rrolil 110x11ami Benzc:.lnuoo. .

Se anade a gotas una solucidn de cloruro del acxdo 2—p1rrolll—
glioxilico (20,0 g 0,13 m—g) en 100 nl de aoetona a una solucidn en=*

friada (-5%C) de dcido 6—am1n0penicllinico (21,6 g 0,1 m-g) y bicar

Una vez completada la adiocidn de la solucidn de‘ol6ruro &cido, me Te~

mieve la mezcla de reeceidn a -590 durante media hora y a la tempera~ -

tura ambzente durante una hora. Luego se diluye la mezcla de reaccién

con 500. ml de agua ¥ se extracta dos veces con metil 1sobut11 cetona,
La capa acuosa extractada es enfriada y acidificada (pH = 2} con PO H3
64 (40%) y luego extractadas uns vez con metil isobutil cetona. El .ex-

tracto que contiene #i producto dseado, &cido éﬁl'lfa-(a-pirrolil)glio—
xilamdjpenlozhnmo, es lavado con agua, ¥ secado sobre sulfato sddi-
¢o anhidro. E1 tratamlento del ext racto con 50 ml. de una solucidn bue
tandlica al 40% de 2-etil exencato. potésico, tiene’ por rasultado la pr_énr
cipita&ién, como sal potdsica, de uma éequeﬁa cantidad del dcido ini~

‘cial, Bl filtrado, que se seca primevamente por destilacién azeotrépi-
oa de parte de 1a metil isobutil cetona, es diluido con dter seco, tra7
lo cual precipita el producto y e& recogido por filtracién, secado al
Vaoib sobre’P205 b ?ecupqiado como polve solgbie'en agua..Elnproducto,
la sal potdsica del Zecido 6%[;1?a—(2~pirrolilj glioxilamido/- penici-
1fnico, pesa 40,0.g (80% de la teorfa), funde con deééomposicién a 1204
13000, contiene la estructura beta~lactame mostrada poi_anélisis in—

frarrojo e inhibe al Staph, aureus Smith & una conocentracidn de 1,6 -

mog/ml,
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" in-butanol y 200 ml. nés de éste causaron el precipitado del producto oo

A j

L Parte c: Preparacidn de 6~[Tifa-h1droxi-a1f (2—girrolil)-aceta-

mido/ penicilinato potdsico.

A wpa solucion heladsa de eal potaazca de acido 61Z-lfa-(2-pirro-
lil) glloxllamzq_7 penlolllnico potasioo (37,5 g 0,1 n-g) en 400 ml,
de agua destilada y acstato sddico trihidrate (13,6 g; 0,1 mrg); se afia
de-BH4Na (3,7 & 0,1 mg) en poroioﬁes talés que la tempgratpra no pae
se de 108C y no se pierda ninguna mezcla de reaccidén por espumado, Du-
rente la adicidn, que requisre una hora aproximadamenie, se mantiens
el pH en 8 aproximadamente por a&iciénAintermltente en gotas de dcido
acético glacial. Se aflade intermitentemente §ter de acuerdo con las ne-
cesidades para evitar s} espumads por descenso de la tdnsidn sgperficis
Una vez completada le #dioién'del,BH4Na,’se remueve la mezcla en el bas
fio de hielo durente wios 10 minutos y luego durante medis hore sin el
befio de hielo, pasén@ose'seguidémeﬁto a un embudo separador y extraotdn
dose con 500 ml. de.étar; Se separa en éapas la fase acucsa con.400 ml.
de éter y =e ajusta luego en wn pH 2 mediante la adicidn de un 40% de
POéHj mientras se mantiene fria en un bafic de hielo. Bl extrdcto etéreo
que contieﬁe al prbducto; dcido 6fé§1fa-hidroxi-alfa-(2-pirrolil)aceta-
miqé7Lpenicilinioo, e’ lava luego con.dos porciones de 400 ml. de agua
v s8 seca brevemente sobre SO, Na, anhidro y se filtra. Se formé la sal

4

potdsica por la adicidn de 40 ml. de 2-etilexanoato potdsico al 407 en

mo la sal potdsica con oristalizacidn inducida por rastregamiant?. B
6g[§1fa4ﬁidroxi—alfa~(2—pirrolil)acetamidé7benicilinato potdsico fud
recogido por filtfacién, con un pesc ds-6,0 gy conteniendo la eatructu—
ra beta~lactama y dlflrlendo de'la ceto-penicilina inicial segin moatro
el andlisis infrarrojo (ausencza de la bande de -049 en el eapectro in-
frarrojo); fundié con descomposicidén & 225¢C, inhibié al §EEEE'EEEEEE
Smith a une concentracién de 0,4 meg(ml y exhibid contra dicho estafi-

lococo, tras su inyeceidn intramuscnlar en ratones, una Cﬂgo de 0,85.

omg/kg.

o
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n Zjemplo 12 '
Preparacidn de un diasterecisdmero de 6-/81 fa-h:.droxi-a.lfa.-g2-p.1rrolil_4

aceta.mid_o] Renloillnato mtasicoz
Se disolvid un total de 50 g de ofzfifa-hidroxl_alfa_(g_Plrrolllj

actamidg/penicilinato potésico obtenido por ¢l procedimiento del Ejem-
plo 11, en una‘mezcla dei750 ml, de n-butanbl ¥ 200 ml. de agua. Se
£i1tré la solucidn y se almacend en un matrez a 300C, hasta que empe~
26 la cristalizacién. Los cristales {8 g) fueron recogidos por filtras
cidn y sucesivamente recristalizados a‘ partir de porciones de 900, 700
¥ 500 ml. respectivamente, de n-butanol bimedo. Después ds la Ultima
recristalizacién; se obtuvo un diastereoiséﬁgro de 6-/alfa~hidfoxi-alfal
(2-pirrolil)acetamidg/ penicilinato, potdsico, que conmtenia la estruc~ |.
tura bete-lactama mostrada por sndlisis infrarrojo, tenia una rotackdn
25 ' :
de 151£§7b = 239¢ {c = 0,54 en agua), un punto de descomposicidn de =

2259 aproximadamente, inhibfa sl Staph, aureus Swith a una concentra-

cién de 0,4 meg/ml y exbid contra dicho estafilococo, trae su inyec—
¢idén intramuscular en ratones, una 0Dgq de 1,1 mog/kg,

Ejemplo 13

Preparacién.de la sal sédioa del dcido 6-/alfs~hidroxi-zlfa-(N-fenil-2-

pirrolil) acetamido. /penicilinico.
Parte As Pregaracién del cloruro del acido Nefoniiedepirrolile
glioxilica.

Se enfria & -~ 359C una solucidn de clorure de oxalile (44,0 g3

0,35 m-g) én 325 ml. de éterde petréleo (alcanos inferiores mezclados,
principalmente n-exano, hirviendo & 60-680C aproximadamente) y 375 ml.
de éter seco. A esta solucidn bajo nitrdgeno, se afiade lentamente, dp-
rante un periddo de 20 minutos, una solucidn de F-fenil-pirrol (50,0 g;
0,35 meg) en 250 ml. de éter seco. Después de mezclar los reactivos, se
ponen graduelmente a la temperatura ambiente y luego se remueven duran-

te media hora mis, refluyéndose seguidamente durante la noche, en cuyo
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separan por evaporacidn 500 ml, de disolvente, as filira la restante

solucibn y se retira luego por evaporacitn el resto del disolvente. El
producto resultante, clorurc de Nefenil-2-pirrolilglioxililec, se obiiew

ne como producto oleoseo crudo qus pesa 84 g.

Parte B: Preparacidn de la sal potésica del dcido 6-/alfa—(N-fe-

nil-2-pirrolil) glioxilamido/ penizilinico.

Se afiade a gotas unz solucidén de cloruro del dcido F-fenil=apie

rrolilgliox{lico erude (84,0 g de producio oleoso erudo de la Parte &
anterior) en 250 ml, de acetona, & una solucidén enfriada (-5¢C) de &ci-
do 6—amdnopeniciiinico (64,8 g; 0,3 m-g} y bicarbonato sddico (126,0 g
1,5 meg) en 600 ml. de agua y 600 ml. de acetona. Una vez completada
12 adicidén de la solucidn de cloruro dcido, se remueve la mezcla de -~
reaccién a -52C durante media hora y a la temperatura ambiente durante
una hora. Lusgo se diluye la mezcla de reaccidn con 500 ml. de agua y
se extracta doe veces con metil isobutil cetona. Se enfrie la capa -
acuosa extractada y se acidifice a un pH 2 ocon P04H3 68 (40%4) y luego
se extracta una vez con metil isobutil cetona. Bl extracto gue contie-
ne al producto deseado, el dcido égégifa-(N-fenil—z—pirrolil) glioxi-
i&mi@g? penteili{nico, es lavado con agua y secado sébre sulfato sddico
anhidro. Durante el prooceso de secado, se forma en el extracto un pre-
cipitado, dcido 6-flfa-(N-fenil-2-pirrolil) gliozilamido/ penicilinico,
gue se recoge por filtracidn, con un peso de 18,0 g, wn ﬁunto de fu-
5ién de 154—15590 ¢on descomposicidn, ocontiene el anillo betalactama
mostrado por andlisis infrarrojos e inhibe al Staph sursus Smith a uns
concentracién de 0,8 mog/ml.

El tratamiento del extracto filtrado con 100 ml. de una soluoidn
buténélica al 504 de 2-etilexancato potdsico tiene por resultado la -
precipitacién {como aeeité) de sel potdsica del dcido anterior. Luego

se separan los disolventes del precipitado por destilacidn y se $ritu-

ra el precipitado con 1,8 litros de Ster seco, después de lo cual oris;

taliza la sal. La sal potésioca Fué recogida por filtracidn, lavada con
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|_éter seco y dter de petréieo y secada al vacio sobre P205. El produce |
to dcido 6-/alfa~(H-fenil-2-pirrolil)glioxilamido/ venicilinico poté.
sico, pesa 72,0 g (80 de la teorda), funde con desoomposicidén a 120-
130¢C, contiene la esiructura beta-lactaus mostra&a poT andlisis in~

frarrojo e inhibe al Staph, aureus Smith a concentraciones del 0,001%

en peso. .
Parte D: Preparacién de 6-/alfa-hidroxi-affa—(F-fenil-2-pirro-

1il) acetamido/ penicilinato sddico.
A una solucién helada de dcido 6efalfa-(N-fenil-2-pirrolil)-glio

zilamide/ penifilinico (16,0 g) en 100 ml. de agua .destilada y aceta-
to sddico trihidrato (6,0 g) se afiadid BHéNa. (1,0 g) en porciones ta-
‘les que la temperatura no paszase de 109C y no se perdiese ﬁinguna mnez-~|
cla en reaceidn por espumado. Durente la adicidn, que requirié aproxi-
méd/ameute una hora, se mantuvc; el pH en 8 aproximadamente mediante la
adicidn y gotas de dcido acdtico glacial. Se afiadid 'ster intermitenter-
mente en la medida necesaria para evitar el espumado por descenso de
1a teneidn superficial. Una vez ocompletada la adicién del BH4Na., se
removid la mescle en el bafio de hielo durante unos 10 minutos y lue—
go durante @edia horé 8in el bafio de hielo, transfiriéndose seguid#—
mente a un embudo separador y extracténdose con 125 ml. de éter. Se
separd en capas la fase acuosa con 100 ml., de 4éte.r y se ajustd luego
on un pH 2 medisnte la adicidn de un 40% de PO 43 mientTas se mante-
nia fria en un'haﬁo de hielo. El exiracto etéreo que contenfa al pro—
ducto, 4cido 6-falfa-bidroxi-slfa-(N-fenil-2-pirrolil)acetamido/peni-
cilfnico, fue lavado con dos porciones de 100 ml. de agua, secado bre-
vemente sobre SO 41032 anhidro y filtrado. Se formd y precipitd la sal
sédica como aceite por la adicidn de umos 20 ml. de 2-etilexanoato
s6dico al 40% en n-butanol. Se decantd el disolvente y se triturd el

aceite con éter seco, tras lo cual cristalizé la sal. El 6-falfa-hi-

droxi;alfa,-(H-fenil-&pirrolil)aoetamidg? penicilinato sédico fué re-
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Leogido por filtracidn, con un peso de 13,0 g, conteniendc le estruo- _|
tura beta-lactama y difiriends de la ceto-peniciline inicial gegin mos-—
+76 el andlisis infrafroji-{ausenoia de la banda de —dég en el espec—
%ro infrarrojo), fundiendo con descomposicidn a 2269C (oscureciéndose
lehtamente por encima de 120%C) e inhibiendo al Staph, aureus Smith a
una concentracidn de 0,4 meg/ml.
Ejemplo. 14 .

Preparacidn ée la_sal potdsica del fcido 6-/alfa~hidroxi-alfa-(H-metil-
2-pirrolil)acetamido/ penicilinico.

Parte A; Preparacidn del cloruro de cido F-metil-2- pirrolilglio

Se enfria & -309C. una solucidn de cloruro de oxalile (112,0 g
0,88 m-g) en 1000 ml. de &ter de petrdleo (alcaros inferiores mezclaw
dos, principalmente n-sxano, hirviendo a 60-68¢¢C aproximadameﬁte) y -
1000 ml, de éter seco. A esta solucidn se afiade lentamente a gotas una
solucién de N-metilpirrol (60,0 g3 0,74 m=g) en 200 ml. de Ster seca.
Después de mezclarse, se¢ remueven los reactivos durante 30 minutos sé-
bre un bafio de hielo ssco - acetona y luego durante media hora més des-
pués de la retirada delrbaﬂo. Se filtra luego la solucidn y se separa
el disolvente del resultante filtrade amarillo claro por evapormeidn
a 3000 bajo reducida presidn para obtener sl producto, cloruro de N-
potil-2-pirrolilglioxililo, como aceite amarille gue pesa 124 g

Parte B: Preparacidn de la sal potdsica del dcido b~/alf8m(N-no-
t11-2-pirrolil)glioxilanide/ penisilinico.

Se afiade a gotas une solucién de cloruro de dcido N-metil-z-pi-
rrolilglioxilioceo orudo (40,0 g de producto oleosc de la Parte A ante-
riors 0,23 m-g) en 200 ul. -de acetona, a wna éolucién enfriads (-59¢)
de &cido b-aminopenicildnico (43,2 g5 0,2 m-g) y bicarbonato sddico
(84 g3 1 -m~g) en 400 ml., de agua y 200 ml., de acetona, Después de -

completarse la adicidn de la solucidn del olorurc dcido, se remueve ~
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L la mezcla de reaccidn & -58C durantd media hora y a la temperatura

na. El extracte que contiene al producta deseado, dcido b-f21 fam( Hnom

ambiente durante 1 hora, Iuego sze diluye la mezcle de reacoidn con
500 ml, de agua y se extracia dos veces con metil isobutil cetona,
Ta capa acuosa extractada es enfriade y ascidificada & un pH 2 con -

P04H3 6§ (40%) y luego se extracia una vez con metil isobutil ceto-

t31~2-pirrolil)glioxilamidd/ penicilinico, es lavado con agua y seca~
do sobre sulfato sédico anhidro. '

£ tratamiento del extracto secado com 100 ml, de una soluoién
butandlica &l 50% de 2-etilexanocato potdsico tiene por resultado la
precipitacién de la sal potdsica sin reaccionar del anterior doido
inicial, que es separado por filtracidn. El filtrado, que es ulterioz
mente secado por destilacidn azeoirdpica de parte de la metil isobutil
cetona, es diluido luego con 3 litros de éter seco, tras lo cual pre-
cipita el érodueto y es recoglde por filiracidn, lavado con éter seco

y éter de petréleo y secado al vacio sobre P El producto, 6-/alfa-

205.
(R-metil-2-pirrolil)glioxilemidg/penicilinato potdsioo, pesa 75 g, -
funde con descomposicién a 120~1509C, contiene la esiructura beta~lamw
tame mosirads por andlisis infrarrojo e inhibe al Staph, gureus Swmith
& uns conceniracién de 1,6 mog/ml.

Parte C: Preparacién de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(N-metil-2-pirro1ild

acetamide/penicilinato potdsico.

A unasolucién helada de dddo 6-/alfa-(¥-metil-2-pirrolil)-glioxi
lamidg/penicilinico (70 g de producto de la Parte B anterior) en 500
ml. de sgua destilads y acetato sddice trihidrste (27,é g}, se afiade
BE4Na. (744 g3 0,2 m-g) en porciones tales que la temperatura no pase
de 109°C y no se pisrda ninguna mezcla de reaccién por espumado. Du=
rante la adicidn, que requiere aproximadamente una bora, se mantiene

¢l pH en 8 aproximademente mediante la adicién a gotas de dcido acé-

tico glacial., Se afiade 4ter intermitentemente de acuerdo con las nece-
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L_sidades para evitar el‘éSPumado por descenso de la tensidn superficiali
Después de que se ha completado 1a adiecidn ds BH4Na, se remusve la mez4
ela ¢n el bafio de hielo durante unos 10 minutos y luego durante media
hora sin el bafio de hislo, pasandose & un embudo separadorvy extractén.
dose con 500 ml, de éter. Se mepara en capus la fase acuosa con 400 ml
de éter y mo ajuste luego a un pH 2 mediante la adicidn de un 40% de
P0433 mientras se mantiene fria en un bano de hislo, El extracto etd-
reo que contiene al producto, 4cido é-/alfa~hidroxi-alfa-({N-metile2-
pirrolil)acetamido/ penicilinico, es lavado luego con dos porciones de

400 ml, de agua y secado brevsmente sobre 80 Na2 anhidro, filtréndose

4
seguidamente. Se forma y precipita la sal potdsica con aceite mediante
le adicién de unos 40 ml. de 2-etilexancato potdsico al 40% en n-buta-
nol, Se decante el disolveﬁtq y se triturs el aceite con n=-butanel, -
tras lo cual cristaliza la sal. Se recoge el 6e/elfa~hidroxi-alfa~{H=
metil-2-pirrolil) acepamidg/ penicilinato potdsico por filtracidn con
un pesc de 20,0 g. Luego se disuelve el producto en una mezcla de 200
wl. de n-butanol y 20 ml. de agua. Se separa sl agua de la solucidn
por destilacidn azeoirdpica y precipita el producto, que se recoge por
filtracidn, conteniendo la estruciura beta-lactama y difiriendo de la
cetopenicilina inicial segin muestra el andlisis infrarrojo {ausencia
de la banda de -Cﬁp en el espectro infrarrojo)s funde oon descomposi-
cién a 228-2293C. e inhibe al Staph, aureus Smith a una concentracién
de 0,4 mog/ml.

REIVINDICACIONES

Bn resumen: La Patents de Invencién cuyo registrc se solicita,
recaerd sobre las reivirdicaciones siguientess

18,~ Procedimiento de preperacién de penicilinas de Férmula ge~

neral o
s CH
B! e CH = G = JH = CH e s
i. \053

H GaC H - COOH




~a

,.
i .-

10

15

20

25

.30

|_en la que ' tiens la férmula

7 . B R‘j N
» : ;£l- RZ/;;QE;;Jl- R}',/’E;;;)_ z ® &
12?/<'5 N TR Is o

en las que 35 es hidrdgenc, alguilo, aloanoilo, alquilsulfonilo, ciclo
alquils, fenilo, clorofenilo o fenetilo, y R%, B> y B% son hidrégeno,
haldgeno, nitro,.alquilo, alooxilo, alquiltio, dialquilamine, alcanoi-
lo, alcanoilamino, slquilsulfonilo, cicloalquilo, cicloaloexilo o gru-
pos arilos, aralguilos, ariloxilos o aralquiloxilos sustifuidos o sin
sustituir, y sales atdxicas delas mismss, ge comprende la Teaccidn de

doido 6-aminopenicilinico con una cantidad equimolar aproximadamente

de un 4cido, o equivalente funcional del mismo, de formula general
’ ' 0

R -__x—--u-on

en la que B! s oomo se define antsriormente y X es

R R

0
donde B es un brupo blogueador, en un disolvenie adecuado'a e tef-
eratura de -50 a 40%C aproximadamente;
y cusndo X es ?B
- CH =
la hidrogenacidn en preseuncia de un catalizadors
y cuando X es . 8
-~ 0 -
la reducecién de la funcidn carbonilo con un agente reductor boroaidrue
o3 y la recuperaoiéh de la deseada penicilina.
28,= Procedimiento segﬁn.la Teivindicacibn 1, en el que el dci-

do tiene la férmula

i'
R1 ——— - C - QH




5
.
10
~ A 1
Y 5
®
&
* %
20
3
o 9]
0

L.en la que R1 es como se define anteriormente, ¥ en el gque el grupo blom
queador 3B es un grupo de férmula general 36 w0~ Cw, en la que R6 es
un grupo alquilo, beneilo, bencilo sustituido, fenilo o fenile susti-
tufdo, y el productc de la reacoidn con dcide b6-aminepenicilinico es
subsiguientemsnie hidrogenado para separar el grupo bloqueador y pro-
ducir la desecada penicilina.

3%, - Procedimiento segln la reivindicacidn 2, en el gue el dcido

0
 L— -g-on
L

es on Torma del cloruro dcido, bromuro 4dcido, anhidrido o anhidrido -

nezclado,

4% Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en el que el &cido.
o ’

R — H-L!-oa
L
es an‘forma del anhidrido mezalado, prsparado pof reaccidn del deido
hidroxi carboxflico sustituido, o sal del mismﬁ, con un éster de dcido
clorocarbdnion.

5% Procedimiento segin la reivindicacidn 2, en el gue el &oido

Rl —— cu- 8- oH .
k
@3 acoplado oon &oido 6-aminopenicilinico, © sal del mismo, en presen~
cia de una carbodiimida.
68,— Procedimiento segfin la reivindicacidn 1, en el que el &cido

oe el dcido a-ceto de férmula

R

¢ - OH

1 . T
8n la gue R es como se define anteriormente, y el producic de la reaoc-
cidén con dcido 6-aminopenicilinico es subsiguientemente reducido para

producir la dessada penicilina.
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8,~ Procedimiento sagdin la reivindicacidn %, en el que el dcido
? aQ

R e ¢~ C -0
§ !
e€s en forma ds su cloruro 4cido, bromure dcido, ancidrido o anhidrido

mezclado.
82.. Procedimiento segin 1a reivindicacidn 6, en el que el dcido

\

‘R''—— C-C -0
I

es en forma de un anhidrido mezclado, preparado por reacoidn del dcido
alfa-ceto, o sal del mismo, con un éster de dcido clorocarbdnico,

9e,~ Procedimiento sagin la reivindicacidn 6, en el qus el dcido

R eem g - g-o0H
]

es acoplado con dcido S-sminopenicilinico, o sal<el mismo, en presen—
ocia de carbodimida.
108,~ Procedimiento éegﬁn la reivindicacidn 6, eﬁ el gue el agen
te reductor es borobidruro sddico, trimafoxiborohid:uro sédico o boro-
hidruro potdsico. ,

118,~ Se reivindica por ﬁltimb; como objeto sobre el gue ha de

recasr la Patente de Imvenoidn cuyo rogistro se solicita: "PROCEDI-

MIENTO DE PREPARACION L2 PENICILIRAS™.
Todo tal y como se describe en la pressnic memoria que consta de

treinta y cuatro pdginas escritas a miguine,
Biadrid, 27 de Abril, 1963

ALFONSQ URGRIA
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