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MEMORIA DESCRIPTIVA
q u e  $e a c o m p a ñ a  a !a soUcitud de u n a

........................¡PMPPMPB INVENCICH.......................

por.año: en Eepaña, par....r...''m^DKENTC .

DE PREPARACION DE PENICILINAS".

a  f a v o r  d e

Tm̂ WYH-MYEHS POMPAN?.................. ;..........................

domictHado en Thompson Road, East Syracuse (New York),

Estados laidos,

Prioridad: ^  las solicitudes de patente estadounidenses
----- nos. 1 9 O.7 7 4 , 190.776 y 190.795. presentadas

todas ellas el 27 de Abril de 1962.
Inventores: Yvon Gastón Perron, canadiense,

Lee C. Chency, estadounidense y 
John C. Godfrey, estadounidense.
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- Esta invención se relaciona con un procedimiento de preparación de 

nuevos compuestos sintéticos valiosos como agentes antibacterianos, - 

como suplementos nutritivos en alimentos para animales, como agentes 

! para el tratamiento de la mastitis en el ganado vacuno y como agentes 

terapéuticos para aves y otros animales, incluyendo al hombre, en el 

tratamiento, especialmente, de enfermedades infecciosas causadas por 

bacterias grampositivas y gramnegativas, y, más particularmente, se - 

relaciona con ácidos 6-/alfa-hidroxi-alfa-(heterociclil)acetamido7  pe- 

nieilinicos y sales atóxicas de los mismos.

Los agentes antibacterianos tales como la bencilpenicilina han

! demostrado ser altamente eficaces en el pasado en la terapia de infec-
i

ciones debidas a bacterias grampositivas, pero tales agentes ofrecen 

los graves inconvenientes de ser inestables en ácido acuoso, por ejem 

i pío, al administrarse oralmente, y de ser ineficaces contra numerosas 

razas de bacterias, por ejemplo la mayoría de las bacterias gramnega- 

tivaa. Los compuestos de la presente invención son particularmente - 

útiles en el sentido de que poseen una potente actividad antibacteria­

na contra bacterias grampositivas y gramnegativas al administrarse pa- 

rentérica u oralmente, mostrando también resistencia a la destrucción 

por ácido y penicilinasa.

Se ofrece, de acuerde con la presente invención, un miembro selec­

cionado del grupo consistente en los ácidos de fórmula
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1.en la que 5 es

(II)
' R4'

a3

(ni) (IV)
R4- g4.

R" 1 ,y A ***"*"' . y A y

^  3'
donde eshidrógeno, alquilo (inferior), alcsnollo (inferior), alquil

(inferior)eulfonilo, fenilo, clorofenilo, fenetilo o un radical ci-
2 3cloalquilo que tenga de $ a ? átomos de carbono inclusive, y 3 , R 

y son hidrógeno, cloro, bremo, fluoro, yodo, nitro, alquilo (infe­

rior), alcoxilo (inferior), alquiltio (inferior), dialquil (inferior) 

amino, alcanoil (inferior)amino, alcanoil (inferior, alquil (inferior) 

sulfonilo, radicales efcloalquiloa que tengan de 5 a 7 átomos de car­

bono inclusive, radicales cicloalcoxilos que tenga de 5 a, 7 átomos de 

carbono inclusive, o radicales arilos, aralquilos, ariloxilos o aral- 

quiloxiloa sustituidos o sin sustituir. Incluidas en el ácibito de esta 

invención se encuentran las sales acidas carboxílicas atóxicas farma­

céuticamente aceptables de los compuestos de fórmula I, incluyendo sa­

les metálicas atóxicas tales como de sodio, potasio, calcio y aluminio 

la sal amónica y salss amónicas sustituidas, por ejemplo sales de ami­

nas atóxicas tales como trialquilaminas, incluyendo trietilamina, pro- 

caína, dibenciiamina, N-bencil-beta-fenetilamina, 1-efenamina, N,N'- 

dibencil-etilenodiamina, dehidroaoietilamina, N,N', N, R '-bi s-dehidroa- 

bietiletilenodiamina, N-alquil (inferior)piperidina (por ejemplo, N-et%l 

piperidina) y otras aminas que hayan sido usadas para formar sales con 

bencilpenycilina. Incluidos también en al ámbito de la presente inven­

ción se encuentran los ásteres o amidas fácilmente hidrolizados que se 

concierten a la forma de ácido libre por hidrólisis química o enzimá- 

tica. El término "alquil (inferior) ", tal como aquí se emplea, sig 

nifica radicales hidrocarburos alifáticos de cadena recta y ramifi­

cada que tengan de 1 a 6 átomos de carbono, tales como metilo, etilo,
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^propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, amilo, exilo, etc. _  

Análogamente, cuando el término "(inferior)" se usa como parte de la 

¡ descripción de otro grupo, por ejemplo "alcoxilo (inferior)", se re- 

j fiere a la porción alquílica de tal grupo, que es por consiguiente co- 

¡ mo antes se describe en relación con "alquilo (inferior)".

Para ilustrar grupos que incluyan grupos alquilos (inferioras), 

se indica que alcoxilo (inferior) incluye radicales como metóxilo, - 

etoxílo, isopropoxílo, etc.; alquiltio(inferior) inoluye metiltio, atil- 

! tio, butiltio, etc.; aloanoílo (inferior) incluye acetilo, propionilo,

' butirilo, etc.; alquil (inferíor)sulfonilo incluya metilsulfonilo,etil- 

¡ sulfonilo, exilsulfonilo, etc.; dialquil (inferior) amino incluye di-
í
metilamino, dietilamino, etilmetilamino, etc.,

El átomo alfa-carbono del grupo acilo (al que va fijado el gru­

po hidroxilo) es uh átomo de carbono asimétrico y los compuestos de - 

esta invención pueden existir por consiguiente en dos fomnas isómeras 

) ópticamente activas (los D- y L-diastereoisómeros), así como en mezcla 

de las dos formas ópticamente activas. Aunque el D-isómero es la for­

ma preferida, todas esas formas isómeras de los compuestos se hallan 

incluidas en el ámbito de la presente invención. También se incluyen 

los esteras fácilmente hidrollzados que se convierten a-la forma aci­

da libre por hidrólisis química o enzimática.

Debe indicarse en relación con las anteriores consideraciones - 

sobre los diastereoisómeros de esta invención, que son posibles muchos 

otros isómeros aparta de los dos causados por el carbono asimétrico en 

la cadena lateral, debido a la presencia de átomos de carbono asimétri 

i oos en el núcleo del ácido 6-aminopcnicilínico. Sin embargo, tales isó 

meros adicionales no son actualmente importantes, puesto que el ácido 

6-aminopenicilínioo, que es el producto de proceses de fermentación, 

es consistentemente de una configuración; tal ácido 6-sminopenicilíni- 

co se usa actualmente en la producción de los compuestos de esta inven
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También se proporciona mediante la presente invención un grupo 

de alfa-ceto-penicilinas de fórmula 

(VI)

R m

o**

-CH"
CH, 

-CH
3
COOH

en la que R tiene el significado expuesto anteriormente, y las salas 

acidas carboxílicas de las mismas.

Estas alfa-ceto-penicilinas, que son también útiles agentes anti­

bacterianos, lo son igualmente en la preparación de alfa-hidroxi-alfa- 

(hetercciclil)acetamido penicilinas. Estas alfa-seto-penicilinas de - 

la fórmula VI anterior pueden prepararse mediante la reacción del áci­

do 6-aminopenicilínico, preferiblemente en forma de una sal neutra tal 

como sódica, potásica o trietilamínica, con un cloruro ácido de fórmu­

la.

^  , 18
R*---5 - C - C1

en la que R tiene el significado expuestos anteriormente, o alaquiva- 

lente funcional de dicho cloruro ácido, que puede actuar como agente 

aoilador para el grupo amino primario del ácido 6-aminopenicilínico. 

Tales equivalentes incluyen a los correspondientes bromuros ácidos car- 

boxílicos, anhídridos ácidos y anhídridos mezclados con otros ácidos 

oarboxílíeos, incluyendo monoéxterss, y particularícente ásteres alifá- 

ticos inferiores, de acido carbónico. Las alfa-ceto-penicilinas de la 

presente invención pueden prepararse también mediante el uso de una - 

asida acida o un reactivo carbodiimida como describen Sheehan y Hess,

J. Amer. Chem. Soc., 21, página 1067, (1955)* Métodos generales de pre­

paración y purificación de las alfa-ceto-penicilinas de la presente - 

invención, de acuerdo con el procedimiento de anhídrido mezclado y el 

procedimiento del cloruro ácido, se describen e ilustran en las paten
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.tes estadounidenses Nos. 2.941*995 ? 2.996*501? 2.985*643 y 2.951*839* 

Los ácidos alfa-(heteTociclil)-alfa-ceto*-acéticos sustituidos 

y los correspondientes cloruros aoetílicos que se usan en la prepara­

ción de los compuestos de la presente invención pueden prepararse me­

diante una diversidad de métodos sintéticos que son comunes en el ar­

te. La mayoría de estos compuestos iniciales se describe en el arte - 

anterior y muchos de ellos son comeroialmente obtenibles. Detalladas 

explicaciones de métodos de preparación de estos materiales iniciales 

se encuentran en tales obras de consulta como "Chemistry of Carbón - 

Compounds", B.H. Rodd, Editor, (1956), Elsevier Publishing Company.

La preparación del cloruro del ácido 2-tienilglioxílico es ilustrati­

va de tales métodos de preparación y se expone en los ejemplos que si­

guen. Los ácidos pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos 

descritos en general en J. ¿msr, Chem, Soc., 66. 1645-1646, (1944), -

por medio de una reacción de tipo Friedel-Craft con el apropiado tio- 

feno o furano y un cloruro de ácido oxálico. La preparación del ácido 

2-furil-glioxilico se describe en Chem. 3er., 87. páginas 276-282.

Una versión preferida de esta invención, mediante la cual pueden 

prepararse las alfa^hi&roxipenioilinas de fórmula I, consiste en pre­

parar primeramente la apropiada alfa-ceto-penicilina como se describe 

anteriormente y poner luego en contacto tal alfa-ceto-penicilina o una 

sal de la misma en un medio líquido con un equivalente por lo menos - 

de borohidruro sódico, trimetoxiborohidruro sódico o borohidruro po­

tásico para producir la correspondiente hidroxipenioi1ina o sal de la 

misma. Más específicamente, al proceso de producción de hidroxipenici- 

linas comprende el contacto, en un medio sustancialmente acuoso a un - 

pH superior a 7 aproximadamente y a una temperatura del orden de -5 a 

409C. aproximadamente, de una alfa-ceto-penicilina descrita en la fór­

mula VI anterior, o una sal de la misma, con 1 a 12 equivalentes de - 

borohidruro sódico, trimetoxiborohidruro sódico o borohidruro potási­

co, para producir la correspondiente hidroxipenicilina o sal de la -
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.misma. Cuando se usa como intermedio en el proceso químico, de produc 

oión de las alfa-hidroxipenicilinas, las alfa-ceto-panicilinas de fór­

mula VI pueden usarse en forma áoida o como sal; no as necesario que 

las sales sean atóxica, pero el oatión debe ser uno que no obstaculi­

ce la reacción de reducción química.

Otra versión preferida de asta invención, mediante la cual pue­

den prepararse las penicilinas de fórmula I, consiste en la reacción 

de ácido 6-aminopenicilínioo, preferiblemente en forma de sal neutra 

tal ootno sódica, potásica o trietilamínica, con un ácido alfa-hidro- 

xi alfa-(heterociclil) acético de fórmula.

(VIII) 0

R' OB

1
en la que R tiene el significado descrito anteriormente, o el equi­

valente funcional de dicho ácido, que puede actuar como agente adiado^ 

para el grupo amino primario del ácido 6-aminopenicilínico. Tales - 

equivalentes funcionales, y sus métodos da preparación, han sido des­

critos anteriormente. Las alfa-hidroxipenicilinas de la presente in­

vención pueden prepararse también mediante el uso de una azida acida 

o unreactivo oarbodiimida.

Asi, un excelente procedimiento de preparación de las penicili­

nas de fórmula I consiste en la reacción -.e apropiado ácido alfa-hi- 

droxi-alfa-(heterociclil) acético con ácido 6-aminopenicilínico en - 

presencia de un reactivo oarbodiimida, que comprende la adición de

una solución de una carbodimida, tal como N,N' - diciicloexilcarbodii-
mida,

o diisopropilcarbodiimida, en dioxano u otro disolvente tal oomo

tetrahidrofurano, cloruro de metileno, etc., a una solución de una - 

cantidad eouimolar aproximadamente de una sal neutra del ácido 6—ami— 

nopenicilínioo en una solución acuosa de dioxano, tetrahidrofurano, 

cloruro de metileno, etc. Se - iade lentamente una solución una canti—
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.dad equimolar aproximadamente del deseado ácido alfa-hidroxi-alfa- __ 

(heterociclil) acético y se remueve la mezcla durante 1 a 2 horas.

La dicicloexilurea que se forma como precipitado es separada por fil­

tración. Se liofiliza el filtrado y el sólido así obtenido se disuel­

ve en una pequeña cantidad de agua. Se ajusta el pK en 6-7 aproxima­

damente y se filtra la solución para separar cualquier material in­

soluble. Se enfría el filtrado a unos 5^0., se separa en capas con — 

un cuarto de volumen aproximadamente de metil isobutil cetona y se - 

acidifica a un pH 2 aproximadamente, mientras se remueve la mezcla.

La capa de metil isobutil cetonáes separada y desechada. La capa acuo­

sa, que contiene el producto deseado, es enfriada a OOC aproximada­

mente y extractada con una solución ¿e dioctilsuccinato sódico ó 2-eti 

lexanoato potásico. El extracto es filtrado y neutralizado a un pH de 

5 a 6 aproximadamente, en cuyo punto se forma un precipitado del de­

seado ácido 6-^alfa-hidroxi-alfa—(heterociclil) acatamido]? penicilí— 

nioo.

Otra versión preferida de esta invención, mediante la cual pue­

den prepararse las penicilinas de fórmula I, consiste en la reacción 

del ácido 6-aminopenlcilínico, preferiblemente en forma de una sal 

neutra tal como sódica o trietilamínica, con un cloruro de &lfa-(hete- 

rocicli)-alfa-(acilado hidroxi) acetiio de fórmula general.

(IX)

===0

o

1 6 - en la que 3 es como se describe anteriormente y R 0C- es un grupo

bloqueador destinado a proteger al grupo hidroxilo, o él equivalente

funcional de dicho cloruro ácido, que puede actuar como agente acila-
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_dor para el grupo ami.no primario del ácido 6-aminopcnicilínico, y la 

ulterior separación del grupo bloqueador del gurpo hidroxilo por hi- 

drogeneración bajo condiciones suficientemente suaves para evitar la 

destrucción del núcleo de penicilina. Tales equivalentes funcionales, 

y su preparación, han sido descritos anteriormente. Los compuestos de 

fórmula IX pueden prepararse fácilmente mediante la reacción del co­

rrespondiente ácido alfa-hidroxi—alfa—(heterociclil) acético con el 

apropiado haluro ácido (por ejemplo, con cloruro de carbobenzoxilo), 

en el que es el grupo benoilo) y ulterior reacción del resultante

ácido para formar el cloruro ácido o su equivalente funcional.
6En el grupo bloqueador referido anteriormente, R puede ser ali-

lo, butilo terciario, fenilo, fenilo sustituido, bencilc o bencilo -

sustituido. 0w
El grupo bloqueador R^OC- puede separarse por hidrogeneraoión 

del derivado protegido del ácido 6-aminopenicilínico en presencia de 

un catalizador tal como paladeo, platino o rodio sobre un soporte iner­

te tal como carbono, carbonato bórico, carbonato estróncico o tierra 

de diatomeas. La hidrogenación se lleva a oabo preferiblemente a la 

temperatura ambienta y a presión atmosférica en un disolvente tal como 

agua, disolvente orgánico no reducible tal como etanol o dioxano, o - 

soluciones acuosas de tales disolventes .orgánicos, siendo el pH de la 

mezcla reactiva esencialmente neutro, por ejemplo de $ a p,

En el ejemplificado proceso de preparación de los compuestos - 

de fórmulas I y VI anteriores, los compuestos están a veces en solu­

ción acuosa en forma de su sal sódica o potásica, Estos compuestos en 

fase acuosa pueden convertirse luego en el ácido libre, preferiblemen 

te en frío bajo una capa de éter, mediante la adición de ácido mineral 

diluido, por ejemplo SO^Hg 5N a un p^ 2. Luego puede extractarse el 

ácido libre en un disolvente orgánico neutro inmezdable con agua, - 

tal como éter, lavarse el extracto con agua rápidamente en frío, ai
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.ae desea, y secarse, por ejemplo oon SO^Na^ anhidro, y recuperarse el_ 

áoido libre de la soluoión etérea. El producto contenido en el extrac­

to etéreo en su forma de ácido libre puede convertirse luego en cual­

quier sal metálica o amina deseada, particularmente las sales aminas 

atóxioas farmacéuticamente aceptables antes descritas, por tratamien­

to oon la base apropiada, por ejemplo una amina libre tal como base de 

procaína o una solución de 2-etilexanoato potásico en n-butanol seco. 

Estas sales son ordinariamente insolubles en disolventes tales como - 

éter y pueden recuperarse en forma pura por simple filtración.

Los siguientes ejemplos servirán para ilustrar esta invención, 

sin limitarla a ellos.

Ejemplo 1
Preparación de la sal potásica del áoido ó-/alfa-hidroxi-alfa-(2- 

tienil)acetaaido7oenicilínico.

Parte A: Preparación de ácido alfa-tienilalioxílico.

Se enfría a - $oc. unamezcla de tiofeno (1,0 m-g; 84,0 g), clo­

ruro de oxalil etilo (1,0 m-g; 137,0 g) y 1$C0 mi. de tetracloroetano 

y se añade tricloruro alumínico en porciones durante un período de 43 

minutos. Se deja llegar la mezcla a la tenparstura ambiente, se remue­

ve durante tres hora.y se vierte luego en una mezcla de hielo y C1H.

Se separa cuidadosamente la capa orgánica y se agita, sucesivamente, 

con C1H 6N, cinco porciones de agua y una vez con una solución dilui­

da de carbonato sódico. Luego se seca la capa orgánica sobre SO Na ,
4 2

se filtra y se libera de disolventes por destilación. 31 producto, 

alfa-tianilglioxilato etílico, tiene un punto de ebullición de 90-919c 

a una presión de 0,1$ mm. de mercurio.

Se refluye durante 12 horas Una mezcla de reacción conteniendo 

aifa-tienilglioxilato etílico (64,4 gl 0,349 m-g), carbonato sódico 

monohidrato (116,0 g; 0,$$ m-g) en 1$0 mi de etanol y 500 mi de agua. 

Después de refluir, se hierve la mezcla reactiva oon carbón vegetal
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-y se filtra, evaporándose hasta su secamiento el filtrado. El residuo- 

solido blanco es disuelto con ácido 6N clorhídrico frío y extractado 

con tres porciones de 300 tal. de éter, ios extractos combinados son se­

cados luego y despojados del éter para producir un sólido que es recrii

5 talizado dos veces a partir de benceno hirviente. El resultante produc­

to cristalino, áoido alfa-tienilglioxilico, pesa 19,0 g y funde a 88- 

90" C.

Parte B: Preparación ¿e cloruro del ácido alfa-tienilglioxilico 

Se refluye suamente durante 7 horas una mezcla de reacción conte-

10 niendo cloruro de tionilo (24 g; 0,2 m-g), ácido alía-tienilglioxllico 

(15)6 g; 0,1 m-g) en 100 tal. de diclorometano y 0,5 cn& de piridina y 

luego se filtra. Los disolventes y exceso de cloruro de tionilo son - 

separados dal filtrado por evaporación bajo reducida presión. El re­

sultante producto, cloruro del ácido alfa-tienilglioxílico, es recupe-

15

¡

rado como un aceite.

Parte C: Preparación de 6-/alfa-(2-tienil)¿?lioxilamido7penici- 

1inato potásico

Se agade a gotas una solución del cloruro del ácido 2-tienil glit- 

xílico (preparado como se describe en la Parte B anterior) en 100 mi

20 de acetona a una solución enfriada y vigorosamente removida (-5*0) de 

ácido 6-aminopenicilínico (21,6 g; 0, 1 m-g) y bicarbonato sódico - 

(42,0 g; 0,5 m-g) en 200 mi de agua y 100 mi de acetona. Al completar­

se la adición de la solución, se remueve la mezcla de reacción a la - 

temperatura ambiente durante dos horas. Luego se diluye dicha mezcla

25 oon 200 mi de agua y es extractada dos veces con metil isobutil coto­

na. La capa acuosa extractada es enfriada y acidificada a un PB 2 oon 

PO^B^ 6N (40%) y luego extractada una vez más con metil isobutil ceto- 

na. El extracto que contiene al producto deseado, ácido 6-^alfa-(2- 

tienil)glioxilamido7panioilínioo, es lavado con agua y secado sobre -

30 sulfato sódico anhidfo. El tratamiento del extracto con 50 mi. de una
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.solución butanólica al 40% de 2—etilexanoato potásico, resulta en la 

precipitación de algo de la sal potásica del anteáor ácido inicial sin 

reaccionar. Se seca luego más la solución de metil ieobutil cetona por 

destilación azeotrópica de tres cuartos de la metil isobutil cetona - 

bajo reducida presión y se diluye con éter seco (l litro), que precipi­

ta la sal potásica de la penicilina. Esta sal potásica es secada al - 

vacío sobre y recuperada como polvo soluble en agua, pesando 3,1 

g, oontenisndo la estructura beta-lactama mostrada por análisis infra­

rrojo e inhibiendo al Stavh. aureus Smith a una concentración del - 

0,001% en peso.

Parte_D{ Preparación de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-tianil)-acetami- 

do/ nenicilinato potásico.

A una soluoión helada de 6-^alfa-(2-tienil) glioxilamipenici- 

linato potasioo (2,1 g; 0,00$ m-g) en 15 mi de agua destilada y trihi- 

dratoaoetato sódico (l,0 g) se añade BE^Na (0,21 g; 0,005 m-g) en por­

ciones tales que la temperatura no pase de 100C y no se pierda ninguna

mezcla en reacción por espumado. Durante la adición, se mantiene el pE

20

25

30

en 8 aproximadamente mediante la adición intermitente en gotas de ácidc 

acético glaoial. Se añade éter intermitentemente de acuerdo con las - 

necesidades, para evitar el espumado por descenso de la tensión super­

ficial. Una vez completada la adición del EH^Na, se remueve la mezcla 

en el baño de hielo durante unos 10 minutos, luego durante media hora 

sin el baño de hielo y seguidamente se pasa a un embudo separador y se 

extracta con éter. Luego se separa en capas lA fase acuosa con 75 mi. 

de éter y se ajusta en un pH 2 mediante la adición de un 40% de PO^H^, 

mientras se mantiene fría en un baño de hielo. El extracto etereo que 

contiene el producto, ácido 6-/alfa-hidroxi-alfa(2-tienil) acetamidg/ 

penibilínico, es lavado luego con dos porciones de agua y secado bre­

vemente sobre SO Na anhidro y filtrado. Se forma la sal potásica por 
4 2

la adición de 3 mi. de 2-etilexanoato potásico al 40% en n-butanol.
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-La. adición de otros 50 mi. de n-butanol causa el precipitado del pro--, 

ducio como la sal potásica, que cristaliza por restregamieuto. Se lava 

el precipitado con 10 cm3. de n-butanol y 10 cm3 de acetona y se seca

luego bajo reducida presión. 31 6-/alfa-hi¿roxi-alfa-{2-tienil) aceta-

5 midgT-penioilinato potásico pesa 1,0 g, contiene la estructura beta-

lactama y difiere de la ceto-penícilina inicial según muestra el ana-

lisie infrarrojo (ausencia de banda de —C — en el espectro infrarrojo),

funde con descomposición a 2289C. inhibe al Staoh. aureus Smith a una 

concentración de 0,05 mcg/ml. y exhibe contra dicho estafilococo, tras

10 su inyección intramuscular en ratones, una CD^ de 0,6 mcg/kg.

Ejemplo 2

Preuaración de la sal potásica dal ácido 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-furil)-

acatamido7penicilínieo.

Parte Á! Preparación del cloruro del ácido 2-luril^lioxílico.

15 Se añade lentamente durante un período de una hora una solución

* - conteniendo furano redestilado (68,05 g; 1,0 m-g), 200 al de éter die-

!
tilico seco y 200 mi de éter de petróleo (aléanos inferiores mezcla­

dos, principalmente n-exano, hirviendo a 60-689C) a una solución que 

contiene cloruro de cxalilc (126,9 g; 1,0 m-g), 750 mi de éter seco y

20 750 mi. de éter de petróleo. La última solución se mantiene bajo ni­

trógeno a -30$C en un baño de acetona - hielo seco durante la adición 

de la solución de furano. Cha vez completada la adición, se remueve 

la mezcla en reacción durante media hora más a temperaturas coaprendida:

entre -30 y 09C. y seguidamente se retiran los disolventes por destila

25 ción bajo reducida presión. 31 producto, cloruro del ácido 2-furilglio-

xílico, precipita tras la sepración de los disolventes, se recoge por 

filtración, se lava con éter de petróleo y se seca.

Parta B; Preparación de la sal potásica del ácido 6-/alía-(2-furil) 

glioxi1amido7oenicilíni co.

30 Se añade a gotas una solución de cloruro del ácido 2-furil-glio—

xílico (31,9 g; 0,2 m-g) en 200 mi de acetona a una solución enfriada
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^-^aC) d<e ácido 6-aminopenicilánico (43? 2 g; 0,2 m-g) y bicarbonato - 

sódico (64?0 g; 1 m-g) en 400 mi. de agua y 200 mi. da acetona. Después 

de completarse la adición de la solución del cloruro ácido, ae remueve 

la mezcla de reacción a -50C durante media hora y a la temperatura am­

biente durante una hofa. Luego se diluye la mezcla de reacción con - 

500 mi. de agua y se extracta dos veces con metil isobutil cetona. - 

La capa acuosa extractada es enfriada y acidificada a un pH 2 con P0^

6# (40%), extractándose luego unavez más con metil isobutil cetona.

El extracto que contiene al producto deseado, ácido 6-/alfa-(2-furil)- 

glioxilamido/penicilínico, es lavado con agua y secado sobre sulfato - 

sódico anhidro.

El tratamiento del extracto seco con 100 mi. de una solución bu- 

tanólica al 50% de 2-etilexanoato potásico, tiene por resultado la pre­

cipitación de la sal potásica del anterior ácido inicial, filtrándose 

y desechándose los sólidos. El filtrado, que es primeramente secado por 

destilación azeotrópica de parte de la metil isobutil cetona, es dilui­

do con 3 litros de éter seco, tras lo cual precipita el producto y es 

recogido por filtración, lavado con éter seco y éter de petróleo y se­
cado al vacío sobre P 0,. El producto, la sal potásica de ácido 6-/alfa' 2 5
-(2-furil) glioxilamido^ penicilínico, contiene la estructura be.ta-lao- 

tama mostrada por análisis infrarrojo e inhibe al Staph. aureus Smith 

a una concentración del 0,001% en peso.

Parte Ct Preparación de ó-/álfa-hidroxi-alfa-(2-furil)-acetami- 

dó"*7 penidilinato potásico.

A una solución helada de áoido 6-/alfa-(2-furil)glioxilaaido7pe— 

nioilínico (75 g; 0,2 m-g) en 500 mi. de agua destilada y acetato scdi 

00 trihidrato (27,2g), se añade BH^Na (7,4 g^ 0,2 m-g) en porciones ta­

les que la temperatura no pase de 10"0 y no se pierda ninguna mezcla - 

de reacción por espumado. Durante la adición que requiere aproximada­

mente una hora, se mantiene el pH en 8 aproximadamente mediante la adi 

ción en gotas de áoido acético glacial. Se añade intermitentemente éter
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—de acuerdo con las necesidades para evitar el espumado por desoenso da­

la tensión superficial. Después de completada la adición del BH^Na, se 

remueve la mezcla en el baño de hielo durante unos 10 minutos, y luego 

durante media hora sin el baño de hielo, pasándose seguidamente a un — 

embudo separador y extraotándose con $00 mi. de éter. Se separa en ca­

pas la fase acuosa con 400 mi. de éter y se ajusta luego a un pH 2 me­

diante la adición da un 40% de P O ^ ,  mientras se mantiene fría en un 

bañp de hielo. El extracto etéreo que contiene al produoto, ácido 6- 

/alfa-hidroxi-alfa-(2-furil) acetamid^ penicilínico, es lavado luego 

oon dos porciones de 400 mi. de agua y secado brevemente sobre SO^Nag 

anhidro, filtrándose seguidamente. Se forma la sal potásica y precipi­

ta como aceite mediante la adición de unos 40 mi. de 2—etilexanoato — 

potásico al 40% en n-butanol. Se decanta el disolvente y. se tritura el 

aceite con n-butanol, tras lo cual cristaliza la sal. El 6-^lfa-hidroxii 

alfa-(2—furil)-acetamidg7penicilinato potásico es recogido por filtra­

ción. Luego se disuelve el producto en una mezcla de 200 mi. de n-buta­

nol y 20 mi de agua. Se separa el agua de la solución por destilación 

azeotrcpica y precipita el producto, que se recoge por filtración, con­

teniendo la estructura beta-lactama y difiriendo de la ceto-penicilina 

inicial según muestra el análisis infrarrojo (ausencia de la banda de 

-C^- en el espectro infrarrojo), inhibiendo al Staph. aureus Smith a 

una concentración del 0,001% en peso.

Ejemplo 3

Preparación de la sal potásica del áoido 6-/álfa-hidroxi-alfa- 

(2-tienil)-acetamido7oenicilinico.

Parte A : Preparación del ácido alfa-(2-tienil)glioxílico.

A unasolución de 2-acetiltiofeno (10Ó, 8 g; 0,8 m-g) en 600 mi. 

de piridina a 60"C, se añade dióxido de selenio (137 g; 1,24 m-g). Se 

remueve vigorosamente la mezcla y se calienta lentamente a 90"C, en 

cuyo punto empieza una reacción exotérmica. Cuando la temperatura de



la reacción pasa de 1000C, se enfría la mezcla. Después de media hora_ 

aproximadamente, se aplica de nuevo calor eeterno a la mezcla en reac­

ción y se mantiene ésta a 900C. durante dos horas. Luego se enfría a 

20CC, se filtra a través de un auxiliar filtrante (tierra de infusorio:)
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y se diluye cent 600 mi. de agua. Se separa la piridina mediante des­

tilación oon vapor de agua y la resultante solución acuosa caliente es 

j tratada con carbón vegetal, filtrada y concentrada a unos 200 mi. por 

evaporación. Esta solución es enfriada, acidificada a un pH de 1,5 a 

!' 2,0 con un 40% de PO^ saturada con sal y extractada oon tres por­

ciones de 300 mi. de éter. Los extractos combinados son lavados con 

tres porciones de 50 mi. de agua y secados sobre SO^Na^ anhidro a 3*C. 

durante 2 horas. La solución etérea es ccncetrada al vacío después de 

filtrarse, secándose más mediante la adición de 200 mi. de benceno y 

la destilación azeotrópioa del agua de la soluoión. El aceite amarillo 

claro que queda es disuelto en 700 mi. de benceno caliente y, al en­

friarse, se obtienen 79 g de cristales amarillo clare de ácido alfa- 

(2-tienil) glioxilico, de un punto de fusión de 910C. Concentrando el 

filtrado, se obtienen otros 18 g de ácido alfa-(2-tienil) glioxilico, 

dando una producción total de 97,0 g, ó un 63% de lo teórico.

Parte B: Preparación del cloruro del ácido alfa-(2-tienil)- 

glioxílico.-

Se calienta lentamente una mezcla de ácido alfar-(2-tienil)- 

gíioxilico (70 g), 100 mi. de cloruro de tionilo redestilado y 2 gotas 

de piridina, con agitación a unos ÓOOC, en cuyo punto empieza una vigo 

rosa reacción. Cuando oede el calor de la reacción (después de unos 

cinco minutos), se calienta la mezcla al reflujo durante una hora, Lue­

go se separa el exceso de cloruro da tionilo bajo reducida presión y 

el producto, cloruro de aifa-(2-tienil) glioxililo, es destilado a - 

960C., bajo una presión de 9 mm. de mercurio. El producto (70 g), un 

aceite amarillo, cristaliza al reposar en un sólido amarillo que tie-
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_ne un punto de fusión de 33-34°C.

Parte C, Preparación de 6-^alfa-(2-tienil)-alioxilaBtido7- panj-

oilinato potásico.

Se añade a gotas una solución del cloruro del ácido alfa-(2-tie-

nil) glioxilico (71,6 gy 0,41 m-g) en 300 mi. de acetona a una soluciói 

enfriada y*vigorosamente removida (-5*0) de ácido 6-amincpenicilinico 

(86,4 g, 0,4 m-g) y bicarbonato sódioo (168,0 g; 2,0 m-g) en 600 mi. di 

agua y 300 mi. de acetona. Después de completarse la adición de la so­

lución de cloruro ácido, se remueve la mezcla reactiva a la temperatu­

ra ambiente durante una hora. Luego se extracta la mezcla reactiva con 

doa litros de metil isobutil cetona. La oapa acuosa extractada es en­

friada y acidificada a un pH 2 con PO^B^ ÓN (40%) y se extracta luego 

con 1400 mi. de metil isobutil cetona. La capa de metil isobutil ceto-. 

na es extractada con dos porciones de 1 litro de agua y dos porciones 

de 400 mi. de soluciones salinas saturadas, secada por destilación - 

azeotrópica a un volumen de 400 mi. y diluida con éter seco. La sal 

potásica del producto 5e forma añadiendo una solución de 2—etilexanoa- 

to potásico y que está separada y cristalizada tal y como se indica en 

el Bjemplo 2, Parte C. La sal potásica del ácido 6-¿alfa-(2-tienil) - 

glioxilamido/ penicilínico (80 g) es secada al vacio sobre P^O^ y re­

cuperada como polvo soluble en agua, pesando 3,1 g, conteniendo la - 

estructura beta-lactama mostrada por análisis infrarrojo e inhibien­

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

Parta D: Preparación del 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-tienil)-

eilinato potásico (78 g; 0,2 m-g), 500 mi de agua y 100 mi. de éter y 

acetato sódico trihidrato (40 g; 0,3 m-g), se añade BH^Na (11,1 g^ 0,3 

m-g) en pequeñas porciones durante un período de una hofa aproximada­

mente. Durante la adición se mantiene el pH en 8-9 aproximadamente me—
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odiante la adición en gotas de ácido acético glacial. Una vez comple-^ 

tada la adición del BH^Na, se deja alcanzar lentamente a la mezcla los 

20S0. durante un período de una hora. Se añade periódicamente áoido 

acético para mantener el pE en 8 aproximadamente. Luego se extracta la 

mezcla con éter y se desecha el extracto etéreo. Luego se separa en 

capas la fase acuosa con $00 mi. de éter y se ajusta seguidamente a 

un pH 2 mediante la adición de un 40% de mientras se mantiene

fría en un baño de hielo. El extracto etéreo que contiene el producto, 

el ácido 6-¿alfa-hidroxi-alfa-( 2-tienil) acetamido/penioiUnioo, es - 

lavado luego con tres porciones de 100 mi. de agua y se seca bravemen- 

t. ..br. anHín,, Ss f.BM 1. ..1 -

potásica por la adición de 2-etilexanoato potásico al 5% en n-butanol, 

hasta que no se produce más nebulosidad. Se enfria la mezcla de reac­

ción durante 1$ minutos en un baño de hielo y se decanta el éter. La 

adición de $00 mi. más de n-butanol causa la precipitación del produc­

to como la sal potásica con cristalización inducida por restregamieuto 

El precipitado se recupera por filtración después de reposar en hielo 

durante unahora. Se lava el producto con acetona, se seca y seguida­

mente se recristaliza cinco veces a partir de porciones de 400 mi. de 

butanol húmedo (10%) de agua en volumen. El producto obtenido después 

de la última recristalización, un diastereoisómero de 6-^alfa-hidro- 

xi-alfa-(2-tianil)-acetamido7 penicilinato potásico, pesa 3,3 g, con­

tiene la,estructura beta-laotama determinada por análisis infrarrojo, 

tiene una rotación óptica de 4- 2$3*, difiere de la ceto-penicilina -

inicial según muestra el análisis infrarrojo (ausencia de la banda de 
n

-C - en el espectro infrarrojo), funde con descomposición a 234"C, inh 

be al Staph. aureus Smith a una concentración de 0,1 mcg/ml. y exhibe 

contra el Staph. aureus Smith, al inyectarse intramuscularmente en ra 

tones, una de 4,4 mcg/kg.

Ejemplo 4

Preparación de la sal potásica del ácido 6-/alfa-nidroxi-alfa-
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_ (2-tienil)- acetamidó7 penicilínico. _

Se disuelve áoido alfa-(3-tienil) glioxilico (15,6 g, 0,1 m-g) 

en una mezcla de 220 mi. de dioxano seoo y 44 mi. de acetona seca. Se 

añade trietilamina seca (0,1 m-g) y se enfria la solución a 0*0 con - 

vigoroso removido, usando tutos de Ol^Ca para protegerla contra la hu­

medad atmosférica. Se añade cloroformato etílico (0,1 m-g) con vigoro­

so removido a un ritmo tal que la temperatura de la mezcla no pase de 

40c. Se forma así una*suspensión de (CH^CHg)^N.CIE. Se remueve la mez­

cla a OSC durante media hora.

Se prepara una solución separada de áoido 6-aminopenicilínico,
*

(21,6 g; 0,1 m-g) añadiendo una solución fría (5aC) de trietilamina - 

(0,1 m-g) en 30 mi. de agua al ácido 6-aminopenioilínioo mientras se 

enfría en un baño de hielo. IBios minutos de removido produce una solu­

ción clara, viscosa y de color ámbar. Esta solución se añade cuidado­

samente, sin removido, a la mazóla preparada en A anterior. La mayor 
parte de la solución de ácido 6-aminopenicilínico cae al fondo del - 

matraz. Luego Se remueve la mezcla durante una hora a 6-8*0, en cuyo 

tiempo se desprende dióxido de carbono. Luego se añade a la mezcla de 

la reacción con removido una solución de CO^ENa (0,084 m-g) en 400 mi. 

de agua, que ha sido enfriada a 109C. Se extracta la mezcla con dos 

porciones da 320 mi. de éter helado, las porciones etéreas son dese­

chadas y se separa en capas la mezcla de la reacción mediante la adi­

ción de 500 mi. de mótil isobutil oetona fría. Se acidifica la mezcla 

a unos 109C. mediante la adición de 56 mi. de SO^Hg 6N (0,168 m-g) y 

se pasa inmediatamente a un embudo separador. La capa da metil isobu­

til oetona es recogida y la capa restante extractada con otros $00 mi. 

de metil isobutil cetona fría. Los dos extractos de metil isobutil ce- 

tona son combinados, lavados con 120 mi. de agua helada, agitados con 

suficiente 30^Na^ hasta secarse y filtrados. Al filtrado se añade 2- 
etilexanoato potásico (0,110 m-g) como solución al 50% en n-butanol -
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JS1 producto precipitado es recogido, obteniéndose más producto como 

precipitado mediante la adición de éter al filtrado. Los precipitados 

combinados pesan 20,5 g. El producto inhibe al Staph. aureua Smith a una 

concentración de 3,1 mog/ml.

Ejemplo 5

Preparación de 6-/alfa-(3-tienil)^lioxilamido7 penioilinato potá­

sico. -

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo, 3, partes B y C, con 

la excepción de que se emplea ácido alfa-(3-tienil)glioxílioo (prepara­

do a partir de 3-acetiltiofeno en vez de 2-aoetiltiofeno por el proce­

dimiento descrito en el Ejemplo 3i Parte A) en lugar del ácido alfa- 

(2-tienil)-glioxílico. El producto final, la eal potásica del ácido.- 

6-^alfa-(3-tienil)glioxilamidg7penicilinico, contiene la estructura - 

beta-lactama mostrada por análisis infrarrojo e inhibe al Staph. aureus 

Smith a concentraciones del 0,001% en peso.

Ejemplo 6

Preparación de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(3-tienil)acetamidó7 peni- 

cilinato potásico.-

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 3, parte D, con la 

Mccepoión de que se emplea 6-^/alfa-(3-tienil) glioxilamidg/^ penioili- 

Tato potásico preparado en el Ejemplo 5, en lugar del 6-^alfa-(2-tienil 

^lioxilamid^ penioilinato potásico. El producto final, la sal potásica 

íel ácido 6-^alfa-hidroxi—alfa-(3-tienil)acetamido/ penicilinico, oon- 

Hene la estructura beta-lactama mostrada por análisis infrarrojo e — 

inhibe al Staph. aureus Smith a concentraciones del 0,001% en peso.

Ejemplo 7
Preparación de un diastereoisómero de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-tiei: 

toetamido7 penioilinato potásico.

A una solución de la sal sódica del ácido 6-aminopenicilínico - 

,77 g; 0,02 m-g) en 100 mi de agua y 165 mi de dioxano, enfriada -
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— a 109C. aproximadamente, se anade una solución de N,N'-dicicloexilcar=

bodiimida (4,13 g; 0,02 m-g) en 50 mi. de dioxano.

Ai oabo de un minuto aproximadamente, se añada a la solución -

otra de ácido 3-tienilglicólico (3,48 g; 0,022 m-g)preparada como se

5 describe en S. Gronowitz, Arkiv. Kemi, j!_lj $1$ (l?57) /Oá ¿2, 10050 A

- (l?58j7y resuelta a la forma (4) descrita en Gronowitz, Arkiv. Kemi
25

13. 231-8 (1958), con un punto de fusión de 123,3-124 90 y ^Ifa/p -

4 102,53, en 50 mi. de dioxano, y se remueve la mésela con enfriamient<

durante hora y media aproximadamente. Se separa por filtración la di-
10 cicloexilurea, que empieza a precipitar unos 5 minutos después de la

adición del ácido, se lava con 25 mi. de agua fría y se liofiliza el

filtrado.

El residuo de liofilizaoión es tratado con 75 mi. de agua fría,

se ajusta el pH en 6,5 con bicarbonato sódico y se filtra la solución

; 15 para separar material insoluble. 31 filtrado es enfriado, separado en v

capas con 75 mi. de acetato de etilo y acidificado a un pK 2 con ácido

2N, fosfórico. Se separan las capas y se extracta la capa acuosa con

otra porción de 75 mi. de acetato etílico. Los combinados extractos —

de acetato etílico son secados brevemente sobre sulfato sódico anhi-

20 dro y se añade 0,02 m-g de 2-etilexanoato potásico al 50% en n-buta- 

nol. Se recupera por filtración la sal potásica de un diastereoisóme— 

ro de ácido 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-tienil)-acetamido/ penioilínico. 

Contiene la estructura beta-lactama determinada por análisis infrarro-

io e inhibe al Staph. aureus Smith a una concentración del 0,001% en

25 pQSO*

Ejemplo 8

Prenaración de un diastereoisómero de ó-/alfa-hidroxi-alfa-(2-

furil)-acetamido7 uenioilinato nctásico.

30 Se repite el procedimiento del Ejemplo 7, con la excepción de -
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-que se emplea ácido 2-furilglicólico, preparado como se describe en — 

Chem. Ber., 87. 276 (1954)) en lugar del ácido 3-tienilglícólioo. El 

producto, un diastereóisómero de la sal potásica del ácido 6-/alfa-hi- 

dr oxi-alfa-(2-furi1) acetamidg/ penicilínico, contiene una estructura 

beta-laotama determinada por análisis infrarrojo e inhibe ai Staph. 

aureuB Smith a una concentración del 0,001% en peso.

Ejemplo 9

Preparación de la sal potásica del ácido 6-/alfa-hidroxi-ajfa- 

(2-oiridil) acetamidoToenicilínico.

Parte A : Se enfría a 00C una suspensión de la sal cúprica del 

ácido alfa-hidroxi-alfa-(2-piridil)aoétioo (40,5 g; 0,220 m-g) en 200 

m. de agua. Se introducen burbujas de gas de sulfuro de hidrógeno a 

través de la suspensión durante media hora. Luego se filtra la suspen 

sián y se somete a vacío el filtrado a 25 o C. para separar el exceso de 

sulfuro da hidrógeno. La resultante solución pardo clara, que contie­

ne ácido alfa-hidroxi-alfa-(2-piridil)acático, tiene un volumen de 160 

mi. Se diluye a 660 mi. con la adición de dioxano.

Parte B; Se disuelven ácido 6-aminopenicilínico (43,2 g; 0,200 

m-g) y bicarbonato sódioo (16,8 g; a 0,200 m-g) en 1000 mi. de agua.

Se diluye esta solución con 1600 mi. de dioxano y se enfria a 150C. 

Mientras se remueve, se añade una solución de dicicloexilcarbodiimida 

(41,2 g; 0,200 m-g) en 500 mi. de dioxano y, al cabo de un minuto, se
!
añade la solución de ácido alfa—hidroxi—alfa-(2—piridil)—aceiico, pre­

parada en la Parte A anterior. La precipitación de dicicloexiluraa em­

pieza pasados unos tres minutos. Se remueve la mezcla en reacción du­

rante 2 horas (con temperatura, al comienzo, de 1$,7"C., que descien­

de a 13,50c al terminarse.el removido) y se filtra para separar dicl- 

cloexilurea (24,3 g). El filtrado es liofilizado y el material seco re­

sultante de la liofilización es extractado con dos porciones de 600 mi. 

de acetato etílico y filtrado.



ParteC* Lea sólidos insolublea en acetato etílico son extrae-_

tados con tres porciones de 500 mi. de aoetona seca y se filtran los 

extractos combinados. Se añade al filtrado una eoluoión de 2-etil-exa- 

noato potásico (20,0 g) en éter, lo que tiene por resultado la forma­

ción de un precipitado (i2,8 g). Se recristaliza una porción de este 

filtrado (2,8 g) a partir de alcohol etílico absoluto, siendo induci­

da la cristalización mediante la adición de acetato etílioo. El pro­

ducto, la sal potásica del ácido 6-^alfa-hidroxi-alfa-(2-piridil) ace- 

) tamidoTpenioilinico (2,2 g), es secado al vacío durante la noche a - 

25se. Tiene un punto de fusión de 190-195*c °°n descomposición, con­

tiene el anillo beta-laotama mostrado por análisis infrarrojo, inhi­

be al Stanh. aureus Smitb a una concentración de 0,8 mcg/ml. y exhi­

be contra dicho estafilococo, al inyectarse intramuscularmente en ra­

tones, una CD.. de 16 mg./kg.5U
Ejemplo 10

Preparación de la sal sódica del ácido 6-/alfa-hidroxi-alfa-( 

niridil)aoetamido7 penicilínico.

Se disuelven ácido 6-aminbpenicilínioo (121,1 g; 0,0976 m-g) y 

bicarbonato sódico (8,20 g; 0,0976 m-g) en 490 mi de agua y 812 mi. - 

de dioxano y la resultante solución es enfriada a 12*C. A esta solu­
ción, mientras se remueve; se anade una solución de dioicloexilcarbo- 

diimida (20,1 g? 0,0976 m-g) en 245 mi de dioxano y, pasados 45 segun­

dos, se añade una solución de hidroebruro del ácido alfa-hidroxi-alfa- 

(3-piridil) acético (18,5 g! 0,0976 m-g) (obtenida por la hidrólisis 

acida de hidrocloruro del ácido alfa-benzoiloxi-alfa-(3-piridil)acé- 

tico) y bicarbonato sódico (8,20 g; 0,0976 m-g) en 73 mi. de agua y 

245 mi. de dioxano. La precipitación de dicicloexilurea empieza oasí 

inmediatamente. La temperatura da la mezcla en reacción desciende de 

12,9 a 10,1*C durante un tiempo de reacción de una hora. Se filtra la 

mezcla para separar dicicloexilurea (19,7 g) y se liofiliza el fil-



irado. El material seco resultante de la liofilización es disuelto en 

400 mi. de agua y filtrado para separar un material insoluole. Se ajus­

ta al filtrado a un pS 2,0 con ácido 6N sulfúrioo y se extracta con dos 

porciones de 200 mi. de acetato etílico, que se desechan. Se ajusta la

5

10

15

solución acuosa en un pH de 1,8 oon bicarbonato sódioo y se liofiliaa. 

El residuo seco es triturado con 55 mi. de agua y se disuelve el mate­

rial insoluble (11,2 g) en 40 mi. de agua y 36O mi de acetona. Se fil­

tra la solución y se trata con 4 g de 2-etilexanoato. sódico en éter. 

Luego se seca la solución por centelleo, usando porciones adicionales 

de acetato etílico para eliminar los vestigios de humedad. El produc­

to, la sal sódica del ácido 6-¿álfa-hidroxi-alfa-(3-piridil) acetamid^ 

penicilínico, es recogido por filtración, con un peso de 6,5 g. un pun­

to de fusión de 213-2169C con descomposición, conteniendo la estructura 

beta-laotama mostrada por análisis infrarrojo, inhibiendo al Staoh. - 

aureus Smith a una concentración de 3,1 mcg/ml. y exhibiendo contra di­

cho estafilococo, al inyectarse intramuscularmente, en ratogss jma C L ^  d< 

22,5 mg/kg.
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' Biemnlo 11

Preparación da la sal potásica del ácido 6-/alfa^hidroxi-alfa-(2-pirrol

azetamidoV penicilínico.

Parte A , Preparación del cloruro de ácido 2-BÍrrolilalioxílico 

Se añade lentamente durante un periodo de una hora una solución 

conteniendo pirrol redestilado (63,5 S? 0,95 m-g), 200 mi. de éter día- 

tilico seco y 200 mi. de éter de petróleo (aléanos inferiores mezclados, 

principalmente n-exano, hirviendo entre 60 y 689C) a una solución conte 

niendo oloruro de oxalilo (112,0 g; 0,88 m-g), 750 mi. da éter seco y 

750 mi. de éter de petróleo. Se mantiene la última solución bajo nitró­

geno a -309C en un baño de acetona - hielo seco durante toda la adición 

de la solución de pirrol. Una vez completada la adioión, se remueve la 

mezcla de reacción durante media hora más a temperaturas comprendidas
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-entre 30 y 09C y seguidamente se separan los disolventes por destila­

ción bajo reducida presión. El producto, cloruro del ácido 2-pirrolil- 

glioxílico, praoipitádo tras la separación de los disolventes, sé re- 

ooga por filtración, se lava con éter de petróleo, se seca y mueátra ur 

peso de 112 g y un punto de fusión de 72 a 73^0.

Parta B, Preparación de la sal -potásica del ácido 6-/alfa-(2-pi- 

rrolil) ¡erlioxilamidóToenicilínico. .

Se anade a gotas una solución de cloruro del ácido 2-pirrolil- 

glioxilico (20,0 g;*0 ,13 m-g) en 100 mi de acetona a una solúoión en-'

I friada (-5^0) de ácido ó-aminopenicilínioo (21,6 g; 0,1 m-g) y bicar- 

! bonato sódico (42,0 g; 0,5 m-g) en 2Ó0 mi de agua y 100 mi. de acetona. 

Una vez completada la adición de la solución de cloruro ácido, se re­

mueve la mezcla de reacción a -59C durante media hora y a la tempera­

tura ambiente durante una hora. Luego se diluye la mezcla de reacción 

con 500 mi. ¿e agua y se extracta dos veces con metil isobutil cetona. 

La capa acuosa extractada es enfriada y acidificada (pH - 2) con PO^H^ 

6N (40%) y luego extractada una vez con metil isobutil cetona. El ex­

tracto que contiene al producto Aseado, ácido 6-^lf a-(2-pirrolil)glio- 

xilamido/penioilíni00, es lavado con agua y secado sobre sulfato sódi­

co anhidro. El tratamiento del extracto con 50 mi. de una solución bu- 

tanólica al 40% de 2-etil exanoato potásico, tiene por resultado la pri, 

cipitación, como sal potásica, de una pequeña cantidad del ácido ini­

cial. El filtrado, que se seca primeramente por destilación azeotrópi— 

oa de parte de la metil isobutil cetona, es diluido con éter seco, tra¡ 

lo cual precipita el producto y as recogido per filtración, secado al 

j vacio sobre PgOj- y recuperado como polvo soluble en agua. El producto, 

la sal potásica del ácido 6-^/alfa-(2-pirrolil) glioxilamid¿7- penici- 

línico, pesa 40,0 g (80% da la teoría), funde con descomposición a 120- 

1309C, contiene la estructura beta-lactama mostrada por análisis in- 

} frarrojo e inhibe al Staph. aureus Smith a una conoentraoión de 1,6 —

{ mcg/ml.
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Parte C: Preparación de 6-/alfa-hidroxi-alfa-( 2-pirrolil)-aceta- 

mido7 oenicilinato potásico.

A una solución helada de eal potásica de ácido 6-/alfa-(2-pirro- 

lil) glioxilamid¿7 penicilinico potásico (37)5 g; 0,1 m-g) en 400 mi. 

de agua destilada y acetato sódico trihidrato (13,6 g; 0,1 m-g), se aña-- 

de BH^Na (3,7 g} 0,1 m-g) en porciones tales que la temperatura no pa­

se de 10BC y no se pierda ninguna mezcla de reacción por espumado. Du­

rante la adición, que requiere una hora aproximadamente, se.mantiene 

el pH en 8 aproximadamente por adición intermitente en gotas de ácido 

acético glacial. Se añade intermitentemente éter de aouerdo con las ne­

cesidades para evitar el espumado por descenso de la tánsión superficie 

Una vez completada la adición del BH^Ha, se remueve la mezcla en él ha- 

ño de hielo durante unos 10 minutos y luego durante media hora sin el 

baño de hielo, pasándose seguidamente a un embudo separador y extraotán 

dose con 500 mi. de éter. Se separa en capas la fase acuosa con 400 mi. 

de éter y se ajusta luego en un pH 2 mediante la adición de un 40% de 

PO^B^ mientras se mantiene fría en un baño de hielo. El extracto etéreo 

que contiene al producto, ácido 6-^lfa-hidroxi-alfa-(2-pirrolil)aoeta- 

midc¡7-penicilínico, se lava luego con dos porciones de 400 mi. de agua 

y sa seoa brevemente sobre SO^Nag anhidro y se filtra. Se formó la sal 

potásica por la adición de 40 mi. de 2-etilexanoato potásico al 40% en 

n-butanol y 200 mi. más de éste causaron al precipitado del producto 00- 

mo la sal potásica con cristalización inducida por restregamiento. El 

6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-pirrolil)acetamidgypenicilinato potásico fué 

¡recogido por filtración, con un peso de 6,0 g, conteniendo la estructu­

ra beta-lactamay difiriendo de la ceto-penicilina inicial según mostró 

.1 1. ^  .1 ^  

frarrojo); fundió con descon^osición a 225*C, inhibió al Staph.aureus 

Smith a una concentración de 0,4 mcg(ml y exhibió contra dicho estafi­

lococo, tras su inyección intramuscular en ratones, una CIL^ de 0,85 

CKtg/kg.
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_ Ejemplo 12 _

Preparación de un diaatereoisómero de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(2-pirrolil! 

acetamido7 penicilinato potásico.

Se disolvió un total de $0 g de ó-^/álf a-hidroxi-alfa-(2-pirrolil] 

aotamido/penicilinato potásico obtenido por el procedimiento del Ejem­

plo 11, en una mezcla de 750 mi. de n-butanol y 200 mi. de agua. Se 

filtró la solución y se almacenó en un matraz a 300C. hasta que empe­

zó la cristalización. Los cristales (8 g) fueron recogidos por filtrae 

ción y sucesivamente recristalizados a partir de porciones de 900, 700 

y 500 mi. respectivamente, de n-butanol húmedo. Después de la última 

recristalización, se obtuvo un diasteraoisómero de 6-^alfa-hidfoxi-alfa- 

(2-pirrolil)acetamido/ penicilinato, potásico, que contenía la estruc­

tura beta-lactama mostrada por análisis infrarrojo, tenía una rotaoión
25

da /alfa/p - 239" (c = 0,5% en agua), un punto de descomposición de - 

225" aproximadamente, inhibía al Staph. aureus Smith a una concentra- 

¡ ción de 0,4 mcg/ml y exbió contra dicho estafilococo, tras su inyec­

ción intramuscular en ratones, una C D ^ d e  1,1 mcg/kg.

Ejemplo 13

Preparación.de la sal sódica del áoido 6-/alfa-hidroxi-alfa-(N-fenil-2- 

pirrolil) acetamido. Toenioilinico.

Parte A : Preparación del cloruro del ácido N-fenil-2-nirrolil- 

glioxílico.

Se enfria a - 35" C una solución de cloruro de oxalilo (44,0 g;

0,35 m-g) en 325 mi. da éterde petróleo (aléanos inferiores mezclados, 

principalmente n-exano, hirviendo á 60-68"C aproxicndamante) y 375 mi.
í
¡de éter seco. A esta solución bajo nitrógeno, se añade lentamente, du-
!
jrante un periodo de 20 minutos, una solución de N—fenil-pirrol ($0,0 g;
!O,35 m-g) en 250 mi. de éter seco. Después de mezclar los reactivos, se!
{ponen gradualmente a la temperatura ambiente y luego se remueven duran- j te media hora más, refluyéndose seguidamente durante la noche, en cuyo
i



-tiempo se observó desprendimiento de gas de C1K. Después de refluir, se 

separan por evaporación 500 mi. de disolvente, se filtra la restante

solución y se retira luego por evaporación el resto del disolvente. El 

produoto resultante, cloruro de N-fenil-2-pirrolilglioxililo, se obtie­

ne como produoto oleoso crudo que pesa 84 g.

Parte B: Preparación de la sal potásica del ácido 6-/alfa-(N-fe- 

nil-2-oirrolil) ¿?lioxilamido7 penicilinico.

Se añade a gotas una solución de cloruro del ácido N-fenil^2*pi- 

rrolilglioxílico crudo ($4,0 g de producto oleoso crudo de la Parte A 

anterior) en 250 mi. de acetona, a una solución enfriada (-5&C) de áci­

do 6-aminopenicilínico (64,8 g; 0,3 nt-g) y bicarbonato sódico (126,0 g; 

1,5 m-g) en 600 mi. de agua y 600 mi. de acetona, ibia vez completada 

la adición de la solución de cloruro ácido, se remueve la mezcla de - 

reacción a -5°C durante media hora y a la temperatura ambienta durante 

una hora. Luego se diluye la mezcla de reacción con 500 mi. de agua y 

se extraota dos veces con metil isobutil cetona. Se enfría la capa - 

aouosa extractada y se acidifica a un pH 2 oon PO^H^ 6iJ (40%) y luego 

se extracta una vez con metil isobutil cetona. El extraoto que contie­

ne al producto deseado, el ácido ó-^alfa-(N-fenil-2-pirrolil) glioxi- 

lamido/ penicilinico, es lavado con agua y secado sobre sulfato sódico 

anhidro. Durante el proceso de secado, se forma en el extracto un pre­

cipitado, ácido 6-j¿ífa-(N-fenil-2-pirrolil) glioxilamido/ penicilinico; 

que se recoge por filtración, con un peso de 18,0 g, un punto de fu­

sión de 154-1$5SC con descomposición, contiene el anillo betalactama 

mostrado por análisis infrarrojos e inhibe al Staph aureus Smith a una 

concentración de 0,8 mcg/mi.

El tratamiento del extracto filtrado oon 100 mi. de una soluoión 

butanólica al 50% de 2-etilexanoato potásico tiene por resultado la - 

precipitación (como aceite) de sal potásica del ácido anterior. Luego 

se separan los disolventes del precipitado por destilación y se tritu­

ra el precipitado oon 1,8 litros de éter seoo, después de lo cual cris­

taliza la aal. La sal potásica fuá reoogida por filtración, lavada oon



nHHR

_éter seoo y éter de petróleo y secada al vacío sobre PgO^. El produc-

to ácido 6-^alfa-(N-fenil-2-pirrolil)glioxilamido/ penicilinaco potá­

sico, pesa 72,0 g (80% de la teoría), funde con descomposición a 120-

1309C, contiene la estructura beta-lactama mostrada por análisis in-

5 f raí-rojo e inhibe al Stanh. aureus Smith a concentraciones del O.OfM<&

en peso.

Parte 0: Preparación de 6-/alfa-hidroxi-affa-(B-fenil-2-nirro-

* lil) acetamido7 nenicilinato sódico.

A una solución helada de ácido 6-^lfa-(B-fenil-2-pirrolil)-glio-

10 xilamidg7 peni^ilínico (16,0 g) en 100 mi. de agua.destilada y aceta-

- to sódico trihidrato (6,0 g) se añadió BH^Na (l,0 g) en porciones ta-

les que la temperatura no pasase de 10oc y no se perdiese ninguna mes­

óla en reacción por espumado. Durante la adición, que requirió aproxi­

madamente una hora, se mantuvo el pR en 8 aproximadamente mediante la

15 ' adición y gotas de ácido acético glacial. Se añadió 'atar intermitente -

- mente en la medida necesaria para evitar el espumado por descenso de

la tensión superficial. Una vez completada la adición del BH^Na, se 

removió la mezcla en el hano de hielo durante unos 10 minutos y lue­

go durante ¡pedia hora sin el baño de hielo, transfiriéndose seguida-

20 mente a un embudo separador y extractándose con 125 mi. de éter. Se 

separó en capas la fase acuosa con 100 mi. de éter y se ajustó luego

en un p3 2 mediante la adición de un 40% de PO^H^ mientras se mante­

nía fría en un baño de hielo. El extracto etéreo que contenía al pro­

ducto, ácido 6-^1 fa-hidroxi-alfa- (N-feni 1-2-pirrolil) acetamid^peni-

25 cilínico, fue lavado con dos porciones de 100 mi. de agua, secado bre-

vemente sobre SO^Na^ anhidro y filtrado. Se formó y precipitó la sal 

sódica como aceite por la adición de unos 20 mi. de 2-etilaxanoato 

sódico al 40% en n-butaaol. Se decantó el disolvente y se trituró el 

aceite con éter seoo, tras lo cual cristalizó la sal. El 6-/alfa-hi-

30 droxi-alfa-(N-fenil-2-pirrolil)acetamid^ penioilinato sódico fué re-
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-cogido por filtración, con un peso de 13,0 g, conteniendo la estruc- __ 

tura beta-lactama y difiriendo de la ceto-penicilina inicial según mos­

tró el análisis infrarrojo (ausencia de la banda de en el espeo-

tro infrarrojo), fundiendo con descomposición a 2269C (oscureciéndose 

lentamente por encima de 120$c) e inhibiendo al Staph. aureus Smith a 

una oonoentración de 0,4 mcg/ml.

Ejemplo.14

Preparación de la sal potásica del ácido 6-/alfa-hidroxi-alfa-(N-metil—

2-pirrolil)acetamido7 penicilínico.
Parte A: Preparación del cloruro de ácido R-metil-2- pirrolilglio-

xílioo.

Se enfría a -309C. una solución de cloruro de oxalilo (112,0 g? 

0,88 m-g) en 1000 mi. de éter de petróleo (aléanos inferiores mezcla­

dos, principalmente n-exano, hirviendo a 60-6890 aproximadamente) y - 

1000 mi. de éter seco. A esta solución se anade lentamente a gotas una 

solución de N-metilpirrol (60,0 g; 0,74 m-g) en 200 mi. de éter seco. 

Después de mezclarse, se remueven los reactivos durante 30 minutos so­

bre un baño de hielo seco - acetona y luego durante media hora más des­

pués de la retirada del baño. Se filtra luego la solución y se separa 

el disolvente del resultante filtrado amarillo claro por evaporación 

a 309C bajo reducida presión para obtener el producto, cloruro de N- 

metil-2-pirrolilglioxililo, oomo aceite anarillo que pesa 124 g.

Parte B: Preparación de la sal potásioa del ácido 6-/alfa-(N-me- 

til-2-pirrolil)glioxilamido/ penióiUnioo.

Se añade a gotas una solución de cloruro de ácido N-metil-2-pi- 

rrolilglioxílioo orudo (40,0 g de producto oleoso de la Parte A ante­

rior; 0,23 m-g) en 200 mi. de acetona, a una solución enfriada (-5"C) 

de ácido ó-aminopenicilánico (43,2 g; 0,2 m-g) y bicarbonato sódico 

(84 g; 1 -m-g) en 400 mi. de agua y 200 mi. de acetona. Después de - 

completarse la adición de la solución del cloruro ácido, se remueve -



5

10

15

20

25

30

.la mezcla de reacción a -5^C durante media hora y a la temperatura _  

ambiente durante 1 hora. Luego se diluye la mezcla de reacción con 

$00 mi. de agua y se extracta des veces coa motil isobutil cotona.

La capa acuosa extractada es enfriada y acidificada a un pH 2 con - 

PO^H^ 6N (40%) y luego se extracta una vez con metil isobutil coto­

na. El extracto que contiene al producto deseado? ácido 6-^alfa-(N-me- 

til-2-pírrolil)glioxilamid¿7' penicilínico? es lavado con agua y seca­

do sobre sulfato sódico anhidro.

El tratamiento ¿el extracto secado con 100 mi. de una solución 

butanólica al $0% de 2-etilexanoato potásico tiene por resultado la 

precipitación de la sal potásica sin reaccionar del anterior ácido 

inicial, que es separado por filtración. El filtrado? que es ulterior 

mente secado por destilación azeotrópica de parte de la metil isobutil 

cetona, es diluido luego con 3 litros de éter seco, tras lo cual pre­

cipita el producto y es recogido por filtración, lavado con éter seco 

y éter de petróleo y secado al vacio sobre P ^ .  El producto, 6-/aifa- 

(N-metil-2-pirrolil)glioxilamid^7peniailinato potásioo, pesa 75 g, - 

funde oon descomposición a 120-1509C, contiene la estructura beta-lam- 

tama mostrada por análisis infrarrojo e.inhibe al Staph. aureus Smith 

a una concentración de 1,6 mog/ml.

Parte C: Preparación de 6-/alfa-hidroxi-alfa-(N-metil-2-3irrolil 
aoetamido/penicilinato potásioo.

A unasolución helada de áddo 6-^3lfa-(N-metil-2-pirrolil)-glioxi 

lamido/Tpenicilínico (70 g de producto de la Parte B anterior) en 5 00 

mi. de agua destilada y acetato sódico trihidrato (27?2 g), se añade 

BE^Na (7?4 g; 0,2 n-g) en porciones tales que la temperatura no pase 

de 100C y no se pierda ninguna mezcla de reacción por espumado. Du­

rante la adición, que requiere aproximadamente una hora, se mantiene 

el pH en 8 aproximadamente mediante la adición a gotas de ácido acé­

tico glacial. Se añade éter intermitentemente de acuerdo con las neos-
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_sidad.es para evitar el espumado por descenso de la tensión superficial. 

Después de que se ha completado la adición da BH^Na, se remueva la mez­

cla en el baño de hielo durante unos 10 minutos y luego durante media 

hora sin el baño de hielo, pasándose a un embudo separador y extractán­

dose con $00 mi. de éter. Se separa en capea la fase acuosa con 400 mi. 

de éter y se ajusta luego a un pH 2 mediante la adición de un 40% de

P0.S. mientras se mantiene fría en un baño de hielo. El extracto eté-4 3
reo que contiene al producto, ácido ó-^lfa-hidroxi-alfa-(N-metil-2- 

pirrolil)acetamido7 penicilínico, es lavado luego con dos porciones de 

400 mi. de agua y secado brevemente sobre SO^Na^ anhidro, filtrándose 

seguidamente. Se forma y precipita la sal potásica con aceite mediante 

la adición de unos 40 mi. de 2-etilexanoato potásico al 40% en n-buta- 

nol. Se decanta el disolvente y se tritura el aceite con n-butanol, - 

tras lo cual cristaliza la sal. Se recoge el 6-/alf a-hidroxi-alf a<-( N- 

metil-2-pirrolil) aceyamidg/ penicilinato potásico por filtración con 

un peso de 20,0 g. Luego se disuelve el producto en una mezcla de 200 

mi. de n-butanol y 20 mi. de agua. Se separa el agua de la solución 

por destilación azeotrópica y precipita el producto, que se recoge por 

filtración, conteniendo la estructura beta-lactama y difiriendo de la 

cetopenicilina inicial según muestra el análisis infrarrojo (ausencia 

de la banda de -C^- en el espectro infrarrojo); funde con descomposi­

ción a 228-2290C. e inhibe al Staph. aureus Smith a una concentración 

de 0,4 mcg/ml.

REIVINDICACIONES

En resumen: La Patente de invención cuyo registro se solicita, 

recaerá sobre las reivindicaciones siguientes:

le.- Procedimiento de preparación de penicilinas de fórmula ge-
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en las que es hidrógeno, alquilo, aloanoilo, alquilsulfonilo, ciclo 

alquilo, fenilo, clorcfenilo o fenetilo, y 3^, 3^ y 3^ son hidrógeno, 

halógeno, nitro,.alquilo, alooxilo, alquiltio, dialquilamino, aloanoi- 

lo, alcanoilamino, alquilsulfonilo, cicloalquilo, cioloalooxilo o gru­

pos arilos, aralquilos, ariloxilos o aralquiloxilos sustituidos o sin 

sustituir, y sales atóxicas délas mismas, qe comprende la reacción de 

ácido 6—aminopenicilínico con una cantidad equimolar aproximadamente

de un ácido, o equivalente funcional del mismo, de fórmula general
0

;gl ------ . x -------S -  03
en la que es como se define anteriormente y X es

donde B es un hrupo bloqueador, en un disolvente adecuado a una tem­

peratura de -$0 a 400c aproximadamente;

y cuando X es OBt-  en -
la hiárogenaoión en presencia de un catalizador;

y cuando X es 0 
w

- 0 -

la reducción de la función carbonilo con un agente reductor borohidru- 

ro; y la recuperación de la deseada penicilina.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 1, en el que el áci­

OB

0

!) - OH

do tiene la fórmula
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- 3 3  -

jen la que R es como se define anteriormente, y en el que el grupo blo—
,6 ^ ^  . J)queador 3 es un grupo da fórmula general 5 - 0 - o - , en la que R* es 

un grupo alquilo, benoilo, bencilo sustituido, fenilo o fenilo susti­

tuido, y el producto de la reaooión con ácido 6-aminopenicilínico es 

subsiguientemente hidrogenado para separar el grupo bloqueador y pro­

ducir la deseada penicilina.

33.- Procedimiento según la reivindicación 2, en el que el ácido

B' —

0

J . OH

es en forma del cloruro ácido, bromuro ácido, anhídrido o anhídrido - 

mezclado.

43 Procedimiento según la reivindicación 2, en el que el ácido.
0

pl --- j!H - Ü - OH

es an forma del anhídrido mezclado, preparado pof reacción del ácido 

hidroxi carboxílico sustituido, o sal del mismo, con un áster de áoido 

clorocarbón!os.

53 Procedimiento según la reivindicación 2, en el que el áoido

pl -  CH - Ü - OH
0B

es acoplado con áoido 6-aminopenicilínico, o sal del mismo, en presen­

cia de una carbodiimida.

63.- Procedimiento según la reivindicación 1, en el que el ácido 

es el ácido a-ceto de fórmula

R ' ----C - C - OH

en la que R' es como se define anteriormente, y el producto de la reac­

ción con ácido 6-aminopenicilínico es subsiguientemente reducido para 

producir la deseada penicilina.
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- 7^.- Procedimiento según la reivindicación 6, en el que al ácido.

R? ---  0 - 0 - OH

3 A'
ea en forma de su cloruro ácido, bromuro ácido, anhídrido o anhídrido 

mezclado.

8^.- Procedimiento según la reivindicación 6, en el que el ácido

R1 - C - C - OH

3 A'
es en forma de un anhídrido mezclado, preparado por reacción del ácido 

alfa-ceto, o sal del mismo, con un áster de ácido clorocarbónico.

98.- Procedimiento' según-la reivindicación 6, en el que el ácido

R OE

ea acoplado con ácido 6-aminopenicilínico, o sal-le1 mismo, en presen­

cia de carbodi&iida.

108.- Procedimiento según la reivindicación 6, en el que el agen 

te reductor es borohidruro sódico, trimetoxiborohidruro sódico o boro- 

hidruro potásico. ,

118.- Se reivindica por último, como objeto sobre el que ha de 

recaer la Patente de Invención cuyo registro se solicita: "PROCEDI— 

MIENTO DE PREPARACION DE PENICILINAS".

Todo tal y como se describe en la presente memoria que consta de 

treinta y cuatro páginas escritas a máquina.

Madrid, 27 de Abril, 1 %3

ALFONSO ENGRIA
<<?<*?

/
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