L_. of

,
\».,,J.‘_
o &8
-
P
e, B
W
AN

MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de concesién de una

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _ BRISTOL-MYERS COMPAWY.,

RESIDENCIA: . Thompson Road, Rast Syracuse, New York, ..

ENUNCIADO: . "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
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Se refiere esta invencidn a la conversidén por medios pura
mente quimicos de ciertas penicilinas en dcido 6-aminopenicildnico y
particularmente a la conversidn en decido 6~-aminopenicildnico de cier
tag orto-nitropenicilinas por reduccidn del grupo nitro.

Fl dcido G~eminopenicilénico es Gtil para la produccién

de penicilinas sintéticas que no pueden fabricarse por fermentacidn

~ directa empleando precursores apropiados.

Se ha realizado la produccidn de dcido 6~aminopenicildni

¢o por fermentacidn de Penicillium chrysogenum en ausencia de precur

sores adicionales pero resulta diffoil a causa de los problemas inhe—
rentes a la extraceidén del dcido 6-aminopenicildnico de tales cerve-
zas de fermentacidn y por la ausencia de un estimulo para la produc-
cién como se observa cuando se aflade dcido fenilacético como precur~
gor para producir bencilpenicilina. La hidrdlisis o divisién de las
penicilinas en dcido 6-aminopenicildnico, penicilinas tales como 1la
tencilpenicilina y la fenoximetilpeniciline se ha realizado enziméti
camente pero este proceso requiere el uso de tdenicas y facilidades

para la manipulacidn de los microorganismos de los que han de obte——

- nerse tales enzimas.

La sintesis puramente quimica del &cido 6~aminopenicili-
nico exige numerosas fases en el esquema de reaccidén y no se conside
ra comercialmente factible. Las (nicas degradaciones quimicas, de -~
las que existe referencia, a partir de una penicilina para lleger a
un decido 6-aminopenicildnico son aquéllas en las que la propia peni-
cilina fud sinterizada quimicamente a partir del Zecido 6-aminopenici
ldnico, esto es, a partir de benciloxipeniscilina o a partir del dei-
do tritilaminopenicildnico, como sucede en la Patente britdnica n2.
894.368 y en la Patente de EE. UU. n® 3,028,379,

El objeto del presente invento es el de proporcionar un

método puramente quimico para la degradacién de una penicilina en -
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dcido 6~aminopenicildnico, que puede ser producida con alto rendi—

miento por fermentacidon de Penicillium chrysogenumo microorganismos

equivalentes en presencia, de un precursor adecuado.

El objeto del presente invento se ha conseguido median—
te el procedimiento, conforme al presente invento igualmente, de re
ducir a hidroxilaminoe o a un grupo amino un grupo nitro en el ani—
1llo de benceno o naftaleno de una penicilina gue lleve un grupo ni-
trofenil o nitronaftil ligado en la posicidn orto al grupo nitro -
por un enlace directo o a través de un dtomo de oxfgeno o de azufre
a la metilpenicilina y manteniendo a continuacién la penicilina re-
ducida en solucién en un medio liguido para producir &cido 6-~aminope
nicildnico, y, si se desea, recuperando dicho decido 6-aminopenicild-
nico del referido medio 1fquido.

Una forma preferente de la presente invencidn es el pro-
cedimiento para la produccidn de Acido 6~aminopenicildnico que com~
prende la reduccidn a un grupo hidroxilamino o amino, de preferencia
por hidrogenacién catalitica, del grupo orto-nitro de una nitropeni-

cilina pertensciente al grupo consistente en los dcidos de las férqg

las
RB
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donde Rl, R2 e R3 son cada uno un miembro pertensciente al grupo con

sistente en hidrégeno, alquilo (inferior), alcoxi (inferior), cloro,
bromo, yodo, trifluorometilo, ciano, nitro, di-alquilo (inferior) ami
no, netilsulfonilo, alcanoil (inferior), alguiltio (inferior), feno-
xi, benciloxi, aliloxi y carbalcoxi y sus sales y el mantenimiento a
continuacién del producto de reaccidén de dicha reduccidn en solucidn

en un medio liquido, preferentemente a un valor pH de 1 a 6, durante
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por lo menos un breve perfodo de tiempos

Son especies preferidas del presente invento los proce-
dimientos para la produccién de deido 6-aminopenicildnico que com——
prende la reduccidn a un grupo hidroxilamino o amino, preferentemen—
te por hidrogenacidn catalftica del grupo nitro de una "nitropenici-

lina" de las férmulas

s
3 NE - CH CH \c/ s
ClipC = N = CH—— ~
l l Ol
NOp 0="0C N CH - COOH

N0, =J: N CH - COOH ¥

S - Cﬂzg - N - CH—— C{\C<CH3
| |

0 c N CH ~ COOH

NO,

.; ¥y el posterior mantenimiento del producto de reaccién de dicha reduc

cidn en solucidn en medio liquido, preferentemente a un valor pH de
1 a 6, durante por lo menos un breve perfodo de tiempo.

la conversién de una nitropenicilina en &cido 6~aminope-
nicildnico con arreglo al presente invento puede ilustrarse como si~

gues
0 N
~N
CH ; o,
G - NHPA ({\ ~ NHPA

G \\0 | X
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donde X representa -I o ~NHOH, 2 representa -N— 0 7? - ¥ PA repre—
H H

senta dcido penicildnico 6-sustitufdo de la férmula

- CH——=CH C
T I
0 C N CH - COOH,

Se supone que la formacidn del sistema de anillo de benzoxazina esta
ble es una fuerza promotora de la reaccidn. Compuestos biciclicos -
andlogos se forman a partir de o-nitrofeniltiometilpenicilina (o-ni~
tro-penicilina §) y o-nitrobencilpenicilina (o-nitro-penicilina G).
La reduccidn del grupo nitro puede llevarse a efecto por
cualguiera de los métodos conocidos para reducir tal grupo nitro aro
mético a un grupo hidroxilamino o amino sin destruccidn del ndcleo -

de penicilina, segliin se determina por simple prueba. Los métodos pre

ferentes comprenden la hidrogenacidn en presencia de un catalizador
de metal noble o niguel Raney y la reduccidn mediante uso de borohi-
druros en presencia de paladio.

Entre los borobidruros apropiados se encuentran el boro-
hidruro sédico y el borohidruro potasico. El borohidruro sédico
(NEBH4) es un polvo microcristalino blanco a blanco grisdceo que con
tiene cuatro moles de hidrdgeno dtil por mol. Es estable en el aire
seco, se descompone muy lentamente en el aire himedo y reacciona ina
preciablemente con agua a la temperatura ambiente pero rdpidamente a
50%C o en presencia de acidos o de ciertos cationes metdlicos tales
como Co++ y Ni++. Los solventes preferidos para utilizacidén con boro
hidruro de sodio son el agua (55), los alcoholes szor ejemplo, meta
nol, etanol (4RL), alcohol isopropilo (0,25 RL)7, las aminas Jpor ejer
plo la isopropilamina (10), la morfolina (1), la piridina (3)7, el -
dioxano, el tetrahidrofurano (LS), y el dimetil-Cellosolve (0,8). Las

Piguras entre paréntesis son las solubilidades aproximadas en gramos
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por 100 g. de solvente a 20%C,; RL significa "reacciona lentamente";

1S significa "ligeramente soluble". El borohidruro sddico es genersl
mente insoluble en los éteres, los hidrocarbonos y Jos cloruros de =
alguilo.

Queda particularmente incluida dentro del alcance del -~
presente invento la utilizacibn de las penicilinas denominadas aquf
"ortonitropenicilinas" que son orfonitronaftilmetilpenicilinas, orto
nitronaftiloximetilpenicilinas, ortonitronaftiltiometilpenicilinas y
particularmente, las preferidas: ortonitrobencilpenicilinas, ortoni-
trofenoximetilpenicilinas y ortonitrofeniltiometilpenicilinas, cada
una de las cuales o bien es insustituida tanto en los anillos de ben
ceno como en los de naftilo, o es sustitufda en los anillos de bence
no o de naftile con uno o dos sustituyentes pertenscientes al grupo
consistente en alquilo (inferior), alcoxi (inferior), cloro, bromo,
yodo, trifluorometilo, ciano, nitro, di-alguilo {inferior) amino, me
tilsulfonilo, Alcanoil (inferior), alquiltio (inferior), fenoxi, ben
ciloxi, aliloxi y carbalcoxi tal como carbetoxi.

Las "ortonitropenicilinas" usadas como materiales de par

* tida en el procedimiento objeto del pfesente invento se preparan con

" arreglo a procedimientos ya conocidos, por ejemplo segiin expuesto en

las Patentes de EE. UU, 2.4790295! 204790296’ 2.5620410 ¥y 2.62308760
Bl medio 1liguido preferente en el que se mantiene la hi-
droxilamino o aminopenicilina para permitir su divisidn espontdnea -

es benzoxazina o un compuesto andlogo y dcido 6-aminopenicildnico es

 un &cido acuoso dilufdo, de preferencia de un valor pH entre 1 y 6o~
© La temperatura puede ser de hasta 502C. o inferior, por ejemplo la -

de un bafio de hielo. El tiempo de duracidn no es factor importante y

puede ser muy cortos de hecho, algunas de estas hidroxilamino y ami-

' nopenicilinas se ha comprobado se dividen para formar el dcido 6-ami-

nopenicilénico pricticamente tan deprisa como se forman durante la -

~ reduccidn, en especial si se lleva a cabo®un pH acidico o su equiva-
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Las "nitropenicilinas" utilizadas como naterial inicial
pueden hallarse en forma de dcido libre o de una de muchas sales co-
nocidas. Resulta con frecuencia mas convenienie utilizar la sal sédi
ca o potdsica.

Se dan los siguientes ejemplos para ilustrar la presente
invencidn, si bien no ha de ser considerada la misma como limitada a
ellos,

EJEMPLO 1
Preparacidn de Acido f-aminopenicildnico a partir de penicilanato de
potasio 6-(o-Nitrofenoxiacetamida), (potasio o-nitropenicilina V).

Se tomb penicilanato de potasio 6-(o-nitrofenoxiacetami-

da (potasio o-nitropeniciline V), 3,0 g. (6,9 m. mol), y se disolvid
en %6 ml. de agua (el pH era de 6,2), tratdndose esta solucidn con
3,0 g+ de diatomita Pd. prehidrogenada al 30%, ¥ 30 ml. de agua bajo
51 1b. por pulg.? (3,58 Kgss/om2) de hidrdgeno 2 la temperatura am—
biente, durante una hora. Se afiadid cetona de isobutilo metilico, 100
ml. Se colocd la mezcla en un bafio de hielo y ajustd el valor pH de
9,0 a 2,0 con dcido hidroclérico acuoso al 20%. Se filtré la mezcla
a través de un embudo previamente revestido con un dispositivo fil-—
trante (Sil-Flo). La capa acucsa contenfa un nuevo compuesio Z;Lamiqg
penicilina V, dcido penicildnico de 6—(o-aminofenoxiacetamidq[7 con—-
forme a la cromatografia en capa delgada. Se ajustd la fase acuosa a
un valor pH de 3,0 y se destild bajo una presidn reducida hasta redu-
cirlo a aproximadamente una cuarta parte de su volumen original.
Después de quedar en depdsito en un refrigerador, se sepa
raron 0,53 g. de un sdlido coristalino rosado de la solucidn acuosa -
concentrada. Un cromatograma en capa fina (utilizando 95% de acetona,
5% de dcido acdtico como sisteme solvente) de este sélido mostrd dos

zonas mayores, Rf 0,76 y 0,57 y una zona menor, Rf 0,12 (el Rf del -
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dcido 6-aminopenicildnico era de 0,47).

Se mezcld el filtrado del cristalino rosado antes citado
con 3,1 g. de sulfosuceinato de di(2-etilhexil)sodio (Aeroscl OT) di
suelto en 30 ml. de cetona de metil-isobutilo a un valor pH de 2,0 y
5-109C, durante algunos minutos. Se separd la capa orgénica, se secd
con sulfato sddice anhidroso (frio), se filtrd y se ajustd el filtra
do a2 un valor pH de 5,2 con trietilamina. Despuds de agitar en frio
durante un breve periodo, se separd el dcido 6-aminopenicildnico en
crudo en forma de sdlido amorfo y se recogid; peso: 0,10 g. Se obiu-
vo una segunda fraccidn de este productc sélido mediante adicidn de
alcanos inferiores (Skellysolve B) al filtrado; peso: 0,15 g

Betos productos mostraron idénticos cromatogramas en ca—
pa delgada con dos zonag mayores, Rf 0,5? ¥ 0,47 (siendo este Wltimo
factor la posicidn correspondiente al auténtico dcido 6-aminopenici-
lénico). la primera fraccién posefia una potencia quimica versus el ~
acido 6-aminopenicildnico de 210 mcg./bg. Su espectro infrarrojo pre
sentaba una banda correspondiente al grupo carbonil 3 -lactama. La
segunda fracecidn tenfa una potencia qufmica versus el 4cido 6-amino-
penicildnico de 253 meg./mg.

EJEMPLO 2

Preparacidn de dcido 6-aminopenicildnico a partir de penicilanato de

potasio 6~(o-nitrofenoxiacetamida), (potasio o-nitropenicilina V).

Se tom$ penicilanato de potasio 6-(o-nitrofenoxiacetami-
da), (potasio o~nitropenicilina V, 10,0 g., 0,023 mol), se disolvid
en 100 ml. de agua y se tratd con 10,0 g. de diatomita Pd. prehidro-
genada al 30% y 90 ml. de agua bajo 54,5 1b. pulg.® (3,83 Kgs./om2)
de hidrbgeno, durante una hora, a la temperatura ambiente. La pre— -
sidn descendi 5,5 1b. pulg.? (0,39 Kgs./em2) durante este periodos—
Se afiadid cetona de metil-isobutilo (200 ml.), se colocd la mezcla -

en un bafio de hielo y se ajustd el valor pH de 9,0 a 2,0 con 50% de
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Se extrajo la capa acuosa a un valor pH de 2,0 con 100 ml. de cetona

A L % X 2
'2'.{—’1'!" xavel o)

ez evs

4cido hidroolérico. Se £iltrd la mezcla a travéds de un emouloc ieves-—
tido (Sil-Flo) y la capa acuosa (que presentaba una zona de o-amino~
penicilina V sobre una placa de gel de silice) se tratd con una solu
cibn de 10,2 g. (0,023 mol) de sulfosuccinato de di(2-etilhexil)so—
dio (aerosol OT) en 100 ml de cetona de metil-isobutilo a un valor
pH 2,0 en un bafio de hielo durante algunos minutos. Se enfrié la ca-
pa orgidnica, se secd con sulfato sddico anhidroso y se filtrd. Se -
ajustd el filitrado a un valor pH de 5,2 con trietilamina y la solu—
cién tdrbida resultante se almacend a 369C. durante‘3,0 horas. Se se
pard el dcido 6-aminopenicildnico como un sélido amorfo de color tos
tado, que se recogil en un embudo filtrante, se lavd con cetona de =
metil-isobutilo y alcanos inferiores (Skellysolve B) y se secd en un
horno 2l vacio a 459Cs; peso: 1,97 g. Un cromatograma de capa fina -
de este dcido 6-aminopenicildnico sélido presentd una zona mayor en
lz misma posicidn donde se halld el dcido 6-aminopenicildnico, y una
zona menor mds estable que era muy probablemente o~amino~penicilina
V. Su potencia quimica versus el dcido 6-aminopenicildnico era de 440
meg. /mge

Preparacion de Feneticilina

Se diluyeron los citados 440 mog./hg. de &cido 6-aminope-
nicildnico (1,95 ge; 9 milimoles) en 260 ml. de agua y 104 ml. de ce-
tona de metilisobutilo a un valor pH de 3,0 y a 10-209C., afiadiéndo-
se 2,1 ml. (2,4 ge; 13,0 milimoles) de cloruro de ot -fenoxipropioni-
lo en una sola porcidn. Se mantuvo el valor pH en 3,0 por adicidn de
una soluecidn de hidrdxido sddico acuosa al 10%. Se agitd la mezcla en
frio durante 25 minutos y se extrajo a continuacidn el bafio de hielo,
agitdndose durante otros 15 minutos. Se ajustd el valor pH a f,O y se

filtré la mezcla a través de un embudo previamente revestido (Sil-Flo)

de metil-isobutilo. Se pasd la capa orgdnica a través de un embudo re
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" agujas blancas de feneticilina. Se recogieron éstas, se lavaron con -

. butanol y se secaron; su peso era de 0,14 g., su potencia quimica era

una segunda fraceién de agujas blancas (0,10 g.) por ulterior destila
~cién del filtrado. Se comprobd gque se trataba de feneticilina analfti
camente pura; versus la feneticilina, la potencia quimica era de 840

meg./mg. y la potencia bioldgica era de 860 meg./mge

011232

vestido (Sil-Flo) y se tratd despuds con 10 ml. de solucidn acuosa -
gaturada de acetato potdsico. Se agitd la mezcla resultante a 309C.
durante 2 l/? horase La Peneticilina potdsica ngnicilanato de pota-
sio 6-(OK-fenoxipropionamidqi7 separada en forma de sdlido blanco -~
cristalino se recogid en un embudo-filtro, se lavd con cetona de me-
til-isobutilo, butancl y acetona, y se secd en un horno de vacio a
409C.3 peso! O,3f’g. Era homogénea, segin la cromatografia efeotuada
en una capa delgada y la zona presentaba el mismo valor Rf que la fe
neticilina auténtica. Su espectro infrarrojo era idéntico al de la =
feneticilina. Se obtuvo una segunda fraoccidn de sdlido cristalino me
diante adicidn de 10 ml, de una solucidn acuosa saturada de acetato
de potasio al filtrado de la primera fraccidn. Se agitd durante cua-
tro horas a 309C, El sélido separado pesaba 0,035 g. y era idéntico a
la primera fraceidn segin su cromatograma practicado en capa fina.

Se combinaron las indicadas fracciones de feneticilina y
disolvieron en 77m1. de butanol y 1 ml. de agua. Se tratd la solucidn
con una traza de carbdn vegetal (Darco KB) y se filtrd. Se destild el

f£iltrado bajo una presién reducida hasta que empezaron a separarse -

de 660 mcg./mg. y su potencia bioldgica era de 860 mog./mg. Se obtuvo

Anal. Caleul. para 017H1905NéSK= ¢, 50,83 H, 4,763 N, 6,9%
Hallado: C, 50,82; H, 4,745 N, 7,04
EJENPLO 3

Proparacidn del dcido 6-aminopenicildnico a partir del penicilanato -

de potasioc 6-(o-nitrofenoxiacetamida), (Potasio o-nitropenicilina V)
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v aislamiento de frasmento de 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3—~ona.

Se tomd penicilanato de potasio 6-(o-nitrofenoxiacetami-
da), (potasio o-nitropenicilina V; 10,0 g., 0,023 mol), se disolvio
en solamente 50 ml. de agua y se hidrogend como en el Ejemplo 2, ex=
cepto que se acortd el tiempo a 20 minutos. Se aisld el dcido 6-ami-
nopenicilinico amorfo (1,94 g.) que mostrd una potencia quimica ver~
sus el 4cido 6~aminopenicildnico de 320 mcg./hg. El filtrado (de 1la
solucién de Aerosol OT de la que fué extraide el dcido 6-aminopenici
l4nioo despuds de la precipitacidn) se exirajo con 30 ml. de 1la solu
cidn acuosa de hidrdxido de sodio al 5%. Se acidificd la capa acuocsa
hasta el tornasol rojo con deido hidroclérico al 50%. Se separd un -
s6lido blanco que se recogid en éter. Se secd la solucidn etérica -
con sulfato sddico y se destild a la presidn atmosférica hasta que -
quedd un sélido amarillo; peso: 0,4 g. Se recristalizd este una vez
e partir de agua caliente y una vez a partir de agua caliente utili-
zando carbén vegetal (Darco KB). Se obtuvieron agujas blancas, 0,08
gey que se fundian a lfi,0-174,890. y mostraban un cromatograms en -
capa fina y un espectro de absoréién infrarroja idéntico a los de la
auténtica 3,4~-dihidro~2H-1l,4~benzoxazin-3~ona preparada mediante re-
duceidn por cine y dcido del dcido o-nitrofenoxiacético.

| EJENPLO 4

Preparacidn del dcido 6~aminopenicildnico a partir del penicilanato

de potasio 6-(o-nitrofenilacetamida), (potasio o-nitropenicilina G).

Se tomd penicilanato de potasio 6-(o-nitrofenilacetamida)
{potasio o-nitropenicilina G) y se hidrogend en la forma en qus ante-
riormente se hizo con el penicilanato de potasio 6—(o-nitrofenoxiacetg
mida), (potasio o-nitropenicilina V) en el ejemplo 1, excepto que el
periodo de hidrogenacidn se limité a 30 minutos. La solucidn acuosa -
de valor pH 2,0 contenfa o-aminobencilpenicilina, conforme a la cromg

tografia de capa delgada, mostrando un Rf de 0,68 en el sistema sol—
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vente de 95% acetona — 5% dcido acético. E1l Rf ‘del dcido 6-aminopeni
cildnico en dicho sistema es de aproximadamente 0,47. En otro siste-
ma solvente la solucidn acuosa poseia un valor Rf menor que el mate-
rial de partida. Se tratd la solucién acuosa de valor pH 2,0 con una
cantidad equimolar de Aerosol OT disuelto en cetona de metil-isobuti
lo, seguido de trietilamina, como en el producto de hidrogenacién -
procedente del penicilanato de potasio 6—(Ownitrofenoxiacetamida)
(potasio o-nitropenicilina V) del Bjemplo 2. Se almacend la solucidn
orgdnica resultante en un refrigerador durante cuatro dfas, durante -
cuyo tiempo se separd una goma oscura. Se lavd la misma con cetona -
de metil-isobutilo y acetona y se secd dando un sdlido amorfo oscuro.
Este iltimo contenia 4dcido 6-aminopenicilénico, como se demostrd por
su cromatograma en capa fina, junto con el material de partida (o—ami
nopenicilina G).

EJEMPLO 5

Preparacidn del dcido 6-aminopenicildnico a partir de penicilanato —

de potesio 6-(o-Kitrofeniltioacetamida o=-nitropenicilina S).

Se tomé penicilanato de potasio 6—(o-nitrofeniltiocaceta-
mida) (o-nitropenicilina S), se hidrogend del mismo modo que en el -
Bjemplo 2, excepto que la mezcla era aproximadamente de doble concen
tracién y el periodo de reaccién fué tan solo de 40 minutos. La solu
cién acuosa de valor pH 2,0 contenia o~aminopenicilina S ZZL(E-amiqg
feniltioacetamido)dcido penicilénico/ con arreglo a su cromatograma
en capa delgada (Rf 0,75 en el sisteﬁa solvente de 95% de acetona -
5% de 4cido acético). EL hecho de ser soluble en agua a pH 2,0 indi-
caba gue el material de partide se habfa reducido. Se dividid la so-
lucidn en dos porciones iguales.

Se ajustd la primera porcidn a un valor pH de 4,0 y se ~
almacend durante un dfa en un refrigerador y posteriormente otro dia

a 259C, Despuds de este tiempo un cromatogzrama en capa fina de la 50
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lucidn mostrd unc zona en la posicidn doido 6-~aminopenicildnico (RE

0,53) as{ como la zona original (Rf 0,74).

Se traté la segunda porcidn de la solucidn acuosa a BH
2,0 con Aerosol OT disuelto en cetona de metil-isobutilo, seguido de
neutralizacidn con trietilamina como en el Ejemplo 2. Se observd una
zonz en la posicidn de dcido 6~aminopenicildnico, en el cromatograma
de capa fina de la solucidn, después de permanecer durante un dia en
un refrigerador y durante otro dia a 259C.

Si bien se han descrito varias estructuras del presente
invento con algin detalle, debe entenderse que pueden introducirse -
nmodificaciones en los procedimientos descritos sin salir del alcance
de esta invencidn. Puesden emplearse ciertos reactivos, compuestos, -
catalizadores, agentes reductores, solventes y otros defalles desori
tos o equivalentes a los que se han descrito en relacidén con cual= =
quiera de los procedimientos gue aqui se han expuesto como ejemplos,
en la prictica del presente invento, como resultari evidente a los —
expertos del ramo a la vista de la presente memoria.

BJEMPLO 6

Preparacidn del dcido 6-aminopenicildnico & partir del penicilanato

de potasio 6~§o—nitrofenozigogtamidé[, {potagio o-nitropenieilina V[,

KBH, y Pd-carbono 5%,

4 0,75 g. (14 milimoles) de KBH,, disueltos en 70 ml. de
agua, se afladieron 0,05 g. de Pd-C 5%. Se insuf1d gas nitrdgzeno en —
la suspensidn resulitante y se agitd &sta y se enfrid a 52C. Se ajus-
t8 el pH entre 8,0 y 8,6 por adicidn de 6N HCl y se mantuvo en este
punto, al tiempo que se afiadfa rdpidamente (durante 1-3minutos) una
solucidn de 3,0 g. (6,9 milimoles) de penicilanato de potasio 6-(e-ni
trofenoxiacetamida) (potasioc o-nitropenicilina V) en 30 ml. de agug e~
Se produjo mucha evolucidn de gas y subid la teﬁperatura esponténea~

mente a 122C, Se agité después la mezcla en frio duranie 15 minutos.
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Se afiadieron 100 ml. de cetona de metil-isobutilo (MIBC), y se bajé
el pH a 2,0 por adicién de 6N HCl. Se extrajo el catalizador por fil
tracidn a través de un papel filtro endurscido y se extrajo la capa
acuosa dos veces mis con un total de 150 ml. de MIBC. Se-combinaron
las soluciones himedas de MIBC y se dejaron reposar a la temperatura
ambiente durante dos horas aproximadamente. Empezd a separarse un sd
lido cristalino. Se enfrid la mezcla pastosa en un bafio de hielo y -
se filtré. Se lavd la torta cristalina perfectamente con MIBC y alca
nos inferiores (Skellysolve By en posteriorss experimentos se utilie
zaron MIBC y acetona) y se secd en un horno al vacfo a 402C; peso:
0,43 ge; pofe 195,9-198,59C, d. (corr.); potencia quimica (versus -
dcido 6-aminopenicildnico) 980 meg./mg. E1 cromatograma de capa fina
vy el espectro infrarrojo de este sdlido color tostado claro eran -
idénticos a los del dcido G~-aminopenicildnico auténtico. El producto
fué de 29%.

En residmen, la Patente de Invencién que se solicita, re-
caerd sobre las siguientes:

-~ REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacién de dcido 6-amino-

penioilénico, caracterizado por el hecho de gque el grupo nitro de -~
una "nitropenicilina™, o una sal de la misma, se reduce a un grupo -
hidroxilamino o aminé, a una temperatura inferior a unos 502C., man-
teniendo a continuacidn el producto de reaccidn de dicha re&uccién -
en solucién en un medio liquido a ma temperatura inferior a aproxi-
madamente 502C durante por 1o menos un breve periodo de tiempo.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, caracteri
zado por el hecho de que el medio liquido se mantiene a un valor pH
de aproximadamente 1 a aproximadamente 6.

3+ Un procedimiento segin la reivindicacidn 2,caracteri-

zado por el hecho de que el grupo nitro se reduce por hidrogenacién
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4+ Un procedimiento segin la reivindicacién 2, caracte-

rizado por el hecho de que el grupo nitro se reduce con un borohidru

T0 en presencia de paladioc.

5« Un procedinmiento segin las reivindicaciones 3 & 4, ca

racterizado por el hecho de que la "nitropenicilina' pertenece al -

grupo consistente en compuestos de las férmulas

73

0 5
0- cnzg - WH - camclzﬁ// \C‘/\(::B
| 3

mo, 0==l N CH - COOH

B3
“ 0 P S\
| CH
Q o-cnzé-1m~cn———cﬁ o3
N
2 l | | ~~CH
B o, 0=C N CH - COOH

R
s
CH
CH, - ?; - TH - CHe CH/ \c<cn3
g2 l | | 3
0=C N CH — COOH

3
B\ wo,

. B3
“ 0 S
I N
— CH,C = T ~ (H— CH 0
CH
G | | 3
= CH - COO
2l ‘Yo, 0=C b CH - COOH
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donde Rl, R2 y R3 son cada uno un miembro perteneciente al grupo con
sistente en hidrdgeno, alquilo (inferior), alcoxi (inferior), hall-
geno, trifluorometilo, ciano, nitro, di-alquilo (inferior) amino, me

tilsulfonilo, alcanoil (inferior), alquiltio (inferior), fenoxi, ben

A

R3
ﬁ ‘/’/’S -
n CH
S = CHoC ~ NH ~ CH— CH \c’ 3
/ [ | er
3
! N0y 0=C N CH -~ COOH ¥
R :

4!"!} S - Cﬁzg ~ M - CH

0

R N0,

|

¢

8
H/ Nty

Ko,

CH - COCH

0=2¢C

N

ciloxi, aliloxi y carbalcoxi, y sus sales.

6. Un procedimiento segin las reivindiocaciones 3 § 4, ca

ractorizado en que la "nitropenicilina" tiene la formula

/5\0/0113

racterizado por el hecho de gue la "nifropenicilina” posee la f£ormu~

1la

.N02

Te Un procedimiento seglin las reivindicaciones 3 & 4, ca

N0y

|
CHoC ~ NH = GH-——CH

0 - CH2

Q=C

0

L.

I\‘CH3

M - CH——-CH

N

v

CH - COCH

S
\G/CH3

l\CH3

0=0C

i

CH - COOH
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8. Un procedimiento segin las reivindiocaciones 3 & 4, ca
racterizado por el hecho de que la "nitropenicilina" posee la férmu-

la

0 8
Il / \C/CH3

S - CHpC -~ ¥H = CHe—CH N R
| -

N0, 0=0 N CH — COOH

9. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre sl que ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE ACIDQ Aw-AMINOPENICILANICO".

Todo conforme queda descrito y reiviﬁdicado en la presen
te Memoria descriptiva que consta de dieciocho pdginas mecanografia-
dase

Madrid, 30 Harzo 1.965
ALFONSO UNGRTA
Po?o‘

o
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r




	Bibliographic data
	Description
	Claims



