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PATENTE DE IHNVENCION
: - a favor de:
FAEBUWERKE HOBCHST AXTTENGESELLSCHATY, vormals Meister Lucius & & Brining,
de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - Hoechst (Repibli-
ca Federal Alemana), por: '
"PROCEDINIENTO PALA LA PHEPARACION DE ACIDOS 6-ACTLANINOPENTCITANTCOS™

lemoria desecriptiva

Se sabe ya que el grupo emino del &cido G-amino-penicilénico pue~
de acilarse por reaccién con 4cidos carboxflicos o sus derivados reac—
tivos. Las penicilinag semi-sintéticas cbtenidas de este modo SOn mu—
chas veces inaccesibles por fermentacidn directa ¥y se caracterizan por
propiedades terapéuticas especiales.

Se ha descubierto ahoras que se obtienen 4cidos 6-acilaminopenici-

lénicos de la férmula general 1
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en la que R ¥y B representan hidvrégeno o wn grupo metilo ¥R re-’

pregenta hidrdgeno, vn srupo metilo o wm grupo etilo, o sus sales,al-
o

calinas, amdnicas, alcdlino—térreas o aminicas no téxicas, si se hace
reaccicnar doido G-aminopenicilénico, en especial wua de sug salesy .con
E)

w1 dcido alfa~tieniloxicarboxilico de la Térmula geneval II

3 1w o
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w - 0~CH~CCOH , IL..

-1 2 3 o os . . .
en la que &', ¥~ y K~ poseen la significacién citada, o con wn deri-
vado Ge fal dcido reactivo fremie a un STUpo HHE en forma en si cono-

cida, y eventualmente, a partir de las sales obtenidas , se liberan

los Zcidos y/o'se transformen los dcidos en sales..

De acuerdo con el invento, entran en consideracién como material
de partida, por eaemplo, los siguientes dcidos tieniloxicarboxflicos:
dcido tienil-(2)-oxiacétioo, deido tienil-(3)-oxiacético, dcido /5~
metil-tienil-(2)-oxi/-acético, doido /3, S5-dimetil-tienil~(2)-oxi/-acs
tico, 40ido /[2-metil-tienil-(3)-oxi/~acético, doido [3-netil-tienil~
(4)-oxif-acético, dcido ZEFmetil—tienil—(4)—02}7—acético, oido/2,5-
dimetil—tienil—(3)—oxi7—acéfio§, 4cido [5,3—dimeﬁil—tienil—(4)—oxi -
tico, dcido alfa-(3-tieniloxi)-propidnico, dcido alfa~(2-tieniloxi )=
propibénico, dcido alfafzg—meﬁil—tienil-(2)—oxé7—propiénico, docido alfa-

[E-metil-tienil-(4.)-ox_i_7—propiénico, doido alf'a;[é,3—'dime~bi1—tienil-(4)-

acé

oxi/-propiénico, 4cido alfafégienil-(2)—03§7Lbu£irioo, doido alfa-/fienil

(3)~o0zi/-butirvico, seido alfaflg—metil-tienil—(B)-ox;7lbuiirico, 4oido
ali’a—-@—metil—tienil—(?,)—o::_']—-butirico, dcido alfa-ﬁ-metil-tienil-(a)-
oxi/-butirico, fcido alfa—[?—metil—tienil—(z)—oxi7;buiirico,-écido alfa~
[Zl,5—dime‘cil-‘bienil—-(3)—ox_i7—bu1;irico, doido alfa-/2,5-dimetil-tienil—
(3)-oxi/-butirico. '
Los dcidos alfa—tieﬁiloxicarboxilicos empleados como material de

partida pueden obtenerse segtin procedimientos en si conocidos. Por ejen
plo, se eterifica un éster de écido.3~hidroxitiofen—2—cafboxilido con

deido alfafbromobuiirico, se saponilica luego por via alcaling y, final-
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mente, se descarboxila el 4cido. dicarboxflico. .
De acuerdo con el invento los nuevos derivados acilices del #cido .

6-aminopenicilénico y sus sales se obtienen haciendo reaccionarfé@iﬂo

6-aminopenicildnico o una sal neutra del mismo, por ejemplo, una sal al-

calina, como por ejemplo, la sal sédica o de trietilamonioc, con uh dei-
do alfa~tieniloxicarboxilico. Para conéeguir rendimientos dtiles es.
adecuado realizar la reaccidén en presencia de un agente de conaensaclén.
Son apropiadas para ello, por ejemplo, carbodiimidas como la d;ciglohexil
carbodiimida o la diisopropilcarbodiimida. Ventajosamente, priﬁefozse
disuelve el 4cido 6-aminopenicildnico en forma de una sal en uﬁ’dgéolven—
te apropiado, por ejemplo, cloruro de metilemo, cloroformo, teﬁrahidro-
furano acuoso, dioxano, acetona o dimetilformemida y se aliade entonces

el dcido tieniloxicarboxflico asf como el agente de condensacién, venta-
josamente ambos también en forma disuwelia. la reaccidén puede llevarse a
cabo a- temperatura arbiente o, de preferencia, a temperaturas débilmente
reducidas. Después de terminada la reaccidn, se filtra eventualmente para
separar la iurea precipitada. Al -emplear disolvenites no miscibles con agua,
se concentra la sdlucién-paré aiglar la penicilina producida. in otro ca-
50, se diluye &ireptamente'con égua, se ‘ajusta un valor de pH,de'24por
adicién de 4cido mineral y se recoge la penicilina en un disolvente iner—
te: Son apropiados para ello &feres por ejemplo, éterss dietflico o diiso-
propilico o ésteres, por ejemplo acetatos de etilo o ‘de butilo. Despuds

de secar con un agente secante, el 4cido 6—ac1lam1nopen1c1lénlco puede

‘ser alslado evaporando cuidadosamente el dlsolvente.

Para obbener el. producto en forma de una sal acuosoluble, se extrae,

- por egemplo, la- soluc16n de la penlollina en el dlsolvenie 1nerte con una
“golucidén acuosa de bicarbonato o carbonato. Por secado por congelacién

- de la mlsma, se obtiene entonces la sal correspondlente.

Una forma especialmente ventajosa de aislar la nueva penlclllna con—
siste en convertir el 4ecido 6—a011am1nopenlcllénlco en la sal de potasio
que en muchos casos cristaliza bien. Para ello se procede de modo que
la solucién de la penicilina en un disolvente inerte, tal como se obtiene
después de terminada la reaccidn, recibe la adicién de la solucién de
una sal de potasio de un doido adecuado en un-disolventeinerte, como

acetato de etilo, acetona, &ter dietflico o alcoholes. Embran en consi-
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deracidn para-ello- las sales potdsicas de écldos grasos, como el acético,

pivélico, bubtirico, dletllacétlco, 2-etilhexénico y otros. las sak%t po—
t4sicas de las penicilinas se separan primerc en forma de acelte:p.direc—
‘tamente. en forma cristalizada. Caso de que se separen en forma de aceite,
despuds de- decantar el disolvente y-itriturar con acetona, éster acstico o
un éter, se pueden llevar a cristalizacién . oo wee s

Lag  aminas con grandes restos or dnlcos, como 1a benzhldrlla?1§a o
la-H,N'—dibeﬁnil—e%ilendiamina, “forman con los nuevos 4cidos 6-au:;?mino—
penicildnicos sales diffcilmente acuosolﬁbles. Precipitan en’ fo;ha séllda
si a.soluciones acuosas’ de sales acuosolubles de penicilina se 1es anaden‘
soluciones acnosas o alcohblicas de sales aminicas correspondlentes.' 7

Otra forma de'ejecucidn preferlda del procedlmlento gegldn el invento
consiste en hacer reacclonar el dcido 6—am1nopen1011anlco o una-de sus
sales con-derivados reactivos-de los 4cidos alfa~tieniloxi-carboxilicos.
Son apropiados, por ejemplo, los clorircs de doido, los bromuros-de dci-
do; los ésteres activados, por sjemplo, el Sster p;nitéofeﬁilicdyfel'tig
¢ster. p-nitrofenilico o el &ster ciancmetflico, las azidas de dcido e
los anhidridos de 4cido-simétricos o mixtos. También elfcomplejO'qﬁe se
produce por la accidén dsl cloruro de N,N‘—dimefilcldroformfménio'sobré un
dcido alfa-tieniloxicerboxflico puede empléarse en este sentido. Han da-—

do resultados preferentes los anhidridos mixtos que se ‘derivan de ‘umo -de

Llos -antes ‘definidos dcidos alfa—ﬁi@ni1n#ic5rboxf1icos de la-férmu%é gené-'
ral II y un doido alifdtico inferior, wn ‘doido graso inferior halogenado

o wn semiéster del 4oido carbdénico con un alcohol alifftico inferior. Ta-
les anhidridos mixtos se -producen, por ejemplo, por 1a ‘accidn de ‘cloruros
de 4cido correspondientes sobre sales de los dcidos alfa~bieniToxicarboxf-
licos en disolventes inertes, de preferencia miscibles ‘con agua, p.'eﬁ.,
tetrahidrofuranc, dioxanc o-dcetona. ' -

Los,depivados de dcido reactivos de los scidos alfa-tieniloxicarboxi-’

- licos pueden hacerse reaccionar eventuslmente sin-aislamiento previo con

la solucién de una sal del dcido b-aminopenicildnico. Se trabaja entonces
en wnz gena de pH de 6 - 9 y-a bemperaturad ambiente 0, preferiblemén%ej”
débilmente reduoida.‘ﬁsbécialmenfezfav6r3b1e~ha resultado ser el margen
entre -10¢ y -+ 102C. Como diluyente o disolvenies entran en consideracién

todos los disolventes que -en si mismos no %omen-parte en la reaccibn, Ast
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" por ejemplo, el 4cido’ 6-aminopenicildnico, en forma de una sal do amina,

por ejemplo, de la sal de trietilamina, puede digsolverse en cloruro de
metileno o cloroformo y a esta solucibn se le puede afiadir a godas’ el

derivado de dcido reactivo en el mismo o en otro disolvente inerté.

" También es posible disolver el dcido G-aminopenicildnico, p. ej., co—

mo sal alcalina o aminica en agua. in este caso.es ventajoso elegir
como disolvente para el derivado reactivo de -doido wna sustancia rmisci-

ble con.agua. - T : : - - e,

Ta s

Segin todas las formas de realizacién del prbcedimientO'gé acuerdo
con el invento todas las nuevas penicilinas, o sus sales, se oﬁ%iéneh'
en forma de soluciones desde las cuales pueden aislarse como se ha
descrito en lo que antecede. - ’ ¢ 0T B

los &cidos aifa—tieniloxiprbpiénicos ¥y alfa~tieniloxibutiricos que
entran en congideracién como materiales de partida poseen un dtomo de
carbono asimétrico y, por;tantoyapueden separarse en dos antipodas 6p-

ticos. Estas dos formas dpticamente activas de losﬂécidos;dang,al enla~

- zarse con el 4cido 6~aminopenicildnico, dos penicilihas diastereoisémeras

- que, sobre fodo, poseen un dngulo de rotacién diferente. 8iy -en cambio,

en la sintesis se parte de los racematos de los &dcidos alfa~tieniloxi-

propiénico o-butirico, las dos formas diastéreo-isdmeras se producen si-

: multdneamente y se aislan como mezcla. A este respecto, las:dos sustan-

clas no estdn’ presentes siempre en la relacién 11, ya que las diferen-
cias de solubilidad pueden conducir al predominio de una de lag formas.
- Los nuevos 4éidos 6-a01lam1nopen1011anloos son productos sélidos,

amo*fos o ‘cristalizados, que se disuelven diffcilmente en agia y fdcil~

‘menie en los dlsolventeS'organlcos usuales como en.éter, acetabo de -

etilo, acetona, alcoholes y otros y que ton estables todavia g un valer
de pH de 2. Forman sales alcalinas, aménicas o alcalino—térreas que son

sélidas y, frecuentefente, cristalinas ¥y qué sé disuelven eh agua mis

-0 menos Téeilmente. También con aminas se produce formacién de sales. Se—

gin la ¢lase de la.amina, estas sales son de fdoil a difficilmente solu~

‘bles ‘en agua. - } o : ot

Los productos del procedimieﬁto poseen una gobresaliente actividad
antibacteriana especialmente notable contra gérmenes gram-positivos. A

este respeoto, en comparacién con otras penicilinas obtenidas semi-ginté
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ticamente, estables a:los dc¢idos, ‘conocidag con anterioridad.y que han

LY

sido introducidas en la terapia, resultan claras diferencias en- .cEantb :
a lo sengibilidad de diversos gérmenes. Con frecuencia, las sus.g,nc;ﬁas
conocidas ‘son notablemente sobrepasadas. por los producios del prgr;gdl—-
miento de manera que estos-dltimds, al combatir infecciones con bacterias
correspondientes, : poseen ventajas. terapéuticas:decisivas. T la ‘siéuiente
tabla 1, por-ejemplo, se compara-la actividad de. lo.sal po'bésmafdél deido
—[ 1fa— tienil—-{3)-oxi -'but1r11am1n_7—penlc:1.la.nlco (o) con la ‘@é{;\:’.cllma
conocida con el nombre oxacillin (B); que. contiene ‘el resto de ‘é,cl(zc S
metil-3~fenil-isoxazol-3~carboxilico, Ios ‘valores indicados- 'r'eprorlucen
las concentraciones inhibidoras minimas de las dos susfancias para al-
gunas bacterias, -tal como “se averiguaron. en el ensayo de dilucidn en
serie con una siembra de 5—'::.,105 gérmenes por tubo. -

.

. Gérmenes. . . .. Concentrac::_én 1n111b1dora. mlnlma. en
) ’ ) cc,ma.s/ml ’

N

Sustancia .A . Sustancia B

Staph.-awrs S¢. 511 ° o005 ¢ T g125 ¢
Strep‘b A 308 - 7 05006 T “ 0,025 7
- ‘B Aromson ot To,000 . 0,250
D faecium ¥ &b ¢ - 25,00 ¢ - T o T400,0°
‘D faecalis 6043 ~ © ¢ 3,5 LT T “q00,0
‘Ddurans - I L ER 625,0
} D glycerinacéus” TA5,6 T T T 7a5050 ¢
Paf;s‘i;.‘nﬁl'tocida' - PR 0,03 © - 0 T 1,607 - ¢
S. “tythimirium® o h 25,0 0 T f T T 500,0

.

‘En:la Tabla I se comparai con la oxacillina algumos otros productos
del procedimiento. L e T oo

.
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La Tebla IIT contiene los resultados de un emsayo quimioterapéytico

comparativo en el vatén infectado con 4oido 6-/alfa~ %ienil—(3)—oxi¢4buti

‘)Oi.
rilamino/-penicildnico (A) y la Oxacillin (B). )
Tabla IIT '
Gérmenes . 3695 en mg/Kg en ratén 77"
Sustancis A sust ncla Bu,
o\’ 3
sc po . sc .po
Emrepu. A {7 grupo seroldgico A 1,49 3,15 - : 9403 39,97
~ Staph. aur. Giorgio : 1,59 4,28 22,5 27,0

Ios vqlores 1ndlcad0° pevmlﬁen reconocer la supewlov actividad de lou
productos del procedimiento. Ademds, éstos.noseen una, compat19171dad ex~
traordinariamente buena. Como conseouencla, consbliuden valiosos agentes
termpeutlcos apropiados de modo sobresaliente Dpara cpmbwulr infecciones
bacmerl nus'enrel ser humano y en 165 animales. N
E;emglos

Las nueves penicilinas descritas en los ejemnloé fueron caracterizados

por el valer Ef del cromstograma en capa delgada. Como capa, se empled gel
de silice G y como agente de flujo, una mezcla de netanol 1sopropanol
{70:30). Elirevelado de las placas se realizé por 1a accién de vapores

de yodo. El-ﬂradp de pureze de las sustancias ebtenidas fué determinado por
v1a yodométrica. Todas las penicilinas mostraron en el espectro IR la banda
a 5,6}Lcaracber1stlca para el anillo de beta-—lacb@mw

Ejemplo 1.

Una mezcla de 10,8 g de dcido 6-aminopenicildnico, 4,2 g. de bicarbo-

nato sédico,‘30 c.c. de agua y 30 c.c. de Hebra ahidrofuranc, se agita duran—

te 30 minutos a una temperatura de 152, pasando & solucidn el dcido 6—amiqg
penicildnico. Sucesivamente se aﬁaden-enionbesjuna'solucién de 9,3 ¢ dé
&cido alfaﬁéfienil;(s)—8""bﬁt?wiéoren 30 crc.jde tetrahidrofurano y una so-
lucidn de 10,3 g de dlclclohex1loarbod11m1da en 30 c.c. de tet hldrofurano

¥ se aglta dos hores a temperatura embiente. A continuacidn se afinden
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100 cvc. de agua. la diciclohexilurea crlstallzada se filtra con succlén,
el filtrado se lleva con dcido sulfirico 5N a un valor-de pH de 2  se
extrae con éfer. Después de. secar gobre sulfato sédico, la soluoxéu gté—
rica recibe la adicién de unaAsolucién de 9,3 g de sal potdsica del &dcido
alfa~ctilcaproico en 20 c.c. de éter. La sal potdsica del dcido GAZElfa—
tienil— (g)—owl—butlvllamln;/—nen1C1]anlco precipita primero en foivz oleosa
pero cristaliza al triturar con acetona. Contenido 95-100;3 valar. uf 0,().

4,22 o de la sal potdsica del 4eido 6-L’51fa<—tien11—(3)-oxw;;i;itinl
aming7—penicilénico se disuelven en 40 c.c. de agua fria. Al aﬁﬁdifEuna
solucién de 1,57 gz de diclorhidrato de ﬁ,”'—dibenciletilendiaminéy\3n 20 c.c.
de, mctanol precipita en segnida la szl amfnica de pen1c111na dlfibllnente
soluble v puede alo]amve por f13tva016n con suCﬂlén.

Se afiade a la solucién de 4,22 g de sal potdsica del &cido 6—Lalfa—<

tienil—~ (3)—ox1>4but1r11am1nq/—pen1011an1oo en 40 CaCs de agua una solucidn

de_2,2 g de c]orhldrwuo de benz hidvilamina en 20 c.C. de meuanol. La sal
aminica de la penlolllna se uvpa'a, prlmero en forma oleoua, pPero crlntall—
za al triturar. :
Ljerplo 2 2 '

4432 g de é01do 6—am1nopen1¢11én1co ge 1ncorporan en una nezcla de
80 c. c. de agua, 4 c.c. de acetona v 8,4 g de blcarbonato sédico. Después

de cue se ha agltado durante 30 minutos a 59, se ha dlsuelto todo. Se aila~

.de ahora a gotas a 02 wna solucidén de G, 1 g de cTOruro de alfa—[—lenll—

(3)—ox17/—butlrllo (p“epalado a partlr de la °a1 sédlca del éoldo ¥y cloruro

de cyalnlo)en 40 CeCo de acelbona seca y se amlia durante 15 mlnuto a 09

y 30 minutos. a f° A contlnua016n se dlluye con agua, ge Torms una oapm su~

perior con éter diisopropilico y, por adicién de &cido su]furlco 5N, se
ajusta a un valor de pH de 2. Jespués de sacudir a fondo, se separa la

{ase orgdnica, se seca sobre sulfato sédico ¥ se afiade Tinalmente una solu-
cidén de 4,7 g de’ sal potdsica de uGldO dletllacétlco en 80 c.c. de acetona.
Crisfaliéa entonces 1a sal potds ica del dcido 61[—1fa—(t1en11—L3)—ox;}—but1 -
rllamlnq7;pen1011én1co. Contenldo 95—1009, valor Pf 0,15

Ejemplo 3 3 AV )

8,9 g de anhidrldo del deido a1fa—[hlenll—(3)—ox;7ébutirlco se disuel-
ven en 30 c.c. de tetrahldrofurano seco y se anaden a Fotas a una solucién,

enfriada a 2, de 5,4 & de Acido G—amlnopenlcllénlco en wa mezcla de 30 c.c.
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de agua ¥y 2,52 g de trietilamina. Se sigue agitando durante 30 minufes:g

- y L . - - 2.
02, se diluye con agua y se acidifica con dcido sulfdrico 5N hasta wn -

265 valor de pH de 2. il doido 6-/alfa~Ctienil-(3)~oxiP-butirilaming/<peniciléni
co se recoge en éter. Desde esta solucién se obtiens la sal poﬁésigﬁvde;la
penicilina ‘en la forme -indicada en el ejemplo 2. Conbenido 9541005;‘;a10?
RE0,75. - oD S S

270 Una suspensién de 2,4 g de cloruro de N,I'-dimefil-cloroformiminio
(Coll. Czech. Chem. Comm. 24; 4048 (1953) en 40 c.c. de “tetrahidicfurano
seco recibe a una Femperatura de -102 la adicién a gotas de'unai%tlyéién
de 3,45 g de doido alfa—ﬁienil—(B)-oxg—bw&ii‘ico en 20 c.c. de .‘be.‘bl':a.hidr_g_:
furano seco. La soiu.qién’ de reaccidén iransparente’ se.agita todavia 15 mi-

275 nutos a =102 y se afiade luego a gotas a wa solucidn preparada cbn;4 g de 4ci- -
do 6-aminopenicildnico, 2,56 c.c. de trietilamina ¥ 25 c.C.. de agua. Bl va<.
lor del pH se—mantiéne al mismo- tiempo a’ 5,5, por adicidn simultdnea a go-
tas de 2,56 c.o. de trietilamina. A continuacidn, se sigue agitando -todavia
durante 30 minvtos a 02 ¥ luego se diluye con 100 c.c. de hielo/agua. Des~

250

g

ués de que, con dcido sulfdrico 5H, se ha ajustado a pH 2, se recoge en
ter el.écido'6—Z§1fa-<tieni1—(3)—oxi);butiri1amin97—penici1énico.'Deéde
esta solucidén se puede aislar la sal poﬁésica como se& ha indicado -en el
ejemplo 2. Contenido 95-1000; valor BEf 0,75.
Fijemplo 5 o o . : - : - :
235 A partir de 3,72 g de 4cido alfa;[§ienil—(3)-oig7;butirico;'4;041g
de tristilamina y 30 c.c: de acetons seca, se prepara una solucién a la

que se afladen a gotas a -102 2,41 g de cloruro de pivaloilo. Se agita .

O

todavia durante 15 minutos y se .afiade a gotas-la solucién de reaceién a 02

2 unza solucidén preparada a partiv de 4,32 g de éoido”6-aminopeniciléﬁico,>
290 2,02 2 de triefilamina y 30 c.c. de agua. Entonces, se‘sigué agitando’ duran~

te 30 minutos a 0° y otros 30 a 102, se afladen 100 ¢.o. -de hielo/agua ¥

con dcido sulfiirico 5N'sé ajusta & un valor de pH de 2. Se extrae a ccn%i-;

miacién dos veces, cada wna con SO0 cec. de &her diisopropilico, se seca la

fase orgénica sobre sulfato sédico y se aflade una solucién de 3,1 g de sal

N
\O
7t

potdsica de dcido dietilacético-en 50 c.c. de.acetona. Io sal potésica, que
precipita primero en forma oleosga, del dcido 67[51fa«(tienil—(3)—oxi)Ehg )

_tirilanﬁn97;penicilénico,'cristaliza al triturar con éter. Contenido 90-9%.5 .
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" valor Rf 0,75.

Ejemplo 6

Si, en la forma 1ndlcada en el egemplo 5, se hace reacclona« Lu forma

dextrégira del dcido alfafl—lenll-(3)—ox ~butirico [-1£;7 + 52 49),

.se obtiene entonces la sal potdsica del correspondiente &cido 61£°lfa~(

t1en11—(3)—o 1>rbui1r11am1ng7—penlcllén1co diastereoisémero con.una rota—
cién especifica de [—1f47 + 2712, Contenido 95-100:; valor Bf p,().

Vo

E1emn10 1 . - . B : : N
s : AN

8i en la forma indicada en el ejemplo 5 se hace reaccionar. el ‘antf-
poda levbgiro .del dcido éifaﬁl-ienil—(3)—ox;7;butirico, se obtiéne‘él

- &oido- 61[_k&r<ﬁ1enll—(3)-oyl)Abutlrllamln_/—menlcllanlco diast er601sémero

correspondiente en forma de su sal potdsica con la rotacién especifica de
[a1ga]” = + 1362, Contenido 95-100;3 valor Rf 0,75
Ejenplo 8

r,O g del dcido alfa-zz;mmt11—t1en11—\3)—ox_/ébutirlco y 2,02 g de

trietllamlna se disuelven en 35_c ¢, de- tetrahidrofurano seco. A esto se

- aflade a gotas en el espacio de 15 minutos a 0e una solucién de 2 73vg

de éster 1sobutillco del &cido cloro-férmico en 10 c.c. de tetr rahidro-
furano seco. Se agita todaviz durante 15 minutos a,lgual_temperatura k2
se afiade a-gotés esta solucién de reaccidn, también entonces a 02, a una

solucién preparada con 4,32 g de &cido 6~aminopenicildnico, 2,02 g de

trletllamlna ¥ 25 c.c. de agua. A continuvacidén ge agita todavia durante
1 hora v se deja que la temperatura suba a 102, Después de que se ha di~

" luido con hlelo/agua ¥ se ha formado una:capa»superior con éter diisopro-—

pflico, el valor del pH se ajusta a 2 con dcido sulfdrico 5N y se agita,

enérgicamente. La fase orgdnica es separada entonces, secada sobre-sul-

fato sédico y adicionada con una solucién de 2,68 g de sal potdsica de

écido dietilacético en 50 c.c. de acetona. La sal potdsica cristalizada
del deido 6~/alfa~4-metil-tienil-(3)-oxi»butirilamine/-penicilénico,
se obbiene por filtracién con guccidn. Contenido 95—100%; valor Rf 0,71,

De manera andloga se'obtiene & partir del dcido alfa—/5-metil-—

- tienil~(3)-oxi/~butirico lz sal potdsica del doido 6~/alfa~g 5-metil-

t1en11—(3)-ox1)4but1r11am1ng7—penlcllénlco. Contenido 95-10055; valor
BE 0,75.
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4 partir del doido alfa-/5-metil~tienil-(2)-oxi/-butirico, la sal
potdsica del 4cido 6-/a alfa< 5—met11—’c1en11—(2)—ox1>r-but1r11am1n_7—pen1
cildnico. Contenido 90j5 velor Rf 0,68 y Lo ~ ‘;-.

“A partir del dcido alfa—[ s -dmet::.l—t;en:.l—(4)—oxg7-bu'b:{rlco se Ob=- |
tiene la sal potdsica del dcido 6-/a alfad-2,3~dimetil~fienil-(4)—oxiS~bu

blrllamlng—penlcllémco. Contenido_95%; valor: RE 0,71 SO
Bgemplogfi e L ',',J,

a) 1458 g de doido 'b:.enll—(,})—ox:l.acétlco se disuelven en wna mezd.ea de 15
c.c. de tetrahldrofurano seco ¥y 1,5 c.code frietilamina. 4 este se a.nade
& gotas-en el espacio de 15 minutos a.02 una solucidn de 1,37 g-dg- c{ster
isobutilico del geido cloro~férmico: en 5 c.c. de tetrahidrofurano séco.. Se
sigue-agitando 1la mezcla de-reaccidn a la misma temperatura otros 10-15 -
minu'bds ¥y.se eiiade entonces-a vo'bas, manteniendo una Vtempera.tura de 02,

1.5 c cde agua y ,'],_5 C.C. 'de. 'trle b,1lam1na.. Be. s_;gue,ag;r.‘tan_do a gontinua-~
cidn durente 15 minutos a igual temperatura y otros 30 minutos. a 102,
Entonces se afiaden 30 c.c. de hielo/agua,—y se extrae la-mgzola con éter.

La- fe,se-tacju,osa se recubre con 50 c.c..de acebato de etilo ¥, .con gcido .

sulfirico- 5N, es llevada a un pH de 2. Déspue’s de separar las dog'qapg,s,

la. fage acuosa es extraida olra vez con 50 c.c. de acetato de etilo y lue=
go. las gsoluciones en acetato de'etilg reunidas se secan sobre slil_fa‘bo-; 26—
dico. ILa splucién asi obtenida contiene el deido- 6—Eieni1:-(3-)_-‘oxi-:ac_eti_]_.'
aming—penicilénico. Al concentrar por evaporacidn- en el vacio a fempe~
ratura ambiente, queda este dcido gomo productorsélido.

- Para obtener la sal potdsica, la soluciéi entes" ob'benlda de, la_peni-
cilina en acetato de etile recibe la: adicién de wmna solueién de: 1,85, ¢ de

sal potdsica de docido dietilacético;en 30-cic. de acetona. La; sa,l;',liotésica

~ de la:penicilina se- separe inmedistamente por cristalizacién y,. despuds. de

un- perfodo de reposo de media hora, puede:separarse por filtracién gon,
succidn y lavarse’ con agetona /é ter. Se obtiene 2,5 g de un polvo cns‘l:a—
lizado blanco. Contenido,- 909553 valor Bf 0,75.-

b) 7,88 g de la sal potdsica del 4eido, 6—[ 1en11—(3 )—oy_1_7-acet11am1no-
penicildnico, se dlsuelyen, en 740 c.c. de agua ¥y reciben <17a.ad;v.c_1,6n de ung .

solucidén de 4,4 g de clorhidreto de benzhidrilaming en 30 c.c. de metanol
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(al 90:1). Ia sal de benzhidrilamina del gcido -6-/Fienil~(3)-oxi/-acetilami

no=penicildnico- se asepar.a. entonces por cristalizacién. Contenido, 99“,3.;
Iijemplo 10 - Co - . o

. una forma andloga al Ejemplo 1a), empleando Zeido alfa;[%iehil;(3)~
oxi/-propidnico; se obtiene la sal potésica del geido -6—/alfa~Ctienil~-(3)-
ox:l.}-nroplon:.lamlnj—nenlcllémco. Contenido aproximadamente 70;:; valor

#f 0,05:

~ A

*Jemg .0 11 T ) e

-

impleando feido 2-metil—tienil-{4)-oxiacético .y de. manéra~aV§1o}a al
Ejemplo 1a), se obtiene 1a ‘sal ‘potdsica del deido 6=/ —me‘tll—tlenll—(4)—
ox_]—-u.cet11amno—-pen1011anlco. uonienldo , 9545 valor if O, T
Ejemplo 12

" 3i, en-forma andloga. a como se.ha.descrito en el Ljemplo 1a) se hace

reaccionar 4cido 5-metil-bienil-(2)-oxi-acético, se obbiene.entonces la sal
potdsica del 4cido 61[——metll-b1ea11—(2)-o$;7—acebllamlno—penlcllanlco. Con~.
tenido, )g—ﬂOOp, valor Bf 0,75. -
Ljemplo 13-

in una forma andloga‘al Bjemplo 1a), empleando dcido 2, 3—d1me‘l:11-
tien1;—(ﬁ)—ox1acétloo, se obtienen la sal:potdsica del dcido 6—1_,3—d1met11—
tienil=(4)~oxi/-acetilamino—penicildnico. Contenido, 88y, valor Rf 0,82.

Tgtarsolicitud corresponde a las:presentadas en Alemania el 15 de gep-
tienbre de 1.965 ¥ el.7:de fibril de 1.966 bajo.el wimero I 47 191. IVd/12p
v el ¥ 48 88971Vd/12p, se acoge a los.benefieios.del artfculo.51 del vi-
gente gstatuto de la Propledad Industrial 'y del.artfculo 42 del Convenio
de la Unién. -

P CREIVINDIGACTON B'S

1) Ul procedlmlenio para la preparacxdn de’ dcldos 6—a011am1nopenlclldnlcos

de la’ fdrmula general I

L Y

BV A T . S 3 - o
2 CH
LR 0~CH~CO-NH _ 1 I
g COOH -
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en la que R‘l ¥ R2 representan hidrégeno o wn grupc metilo y R3

representa hidrégeno, wun grupo metilo o um grupo etilo, asi como

de sus sales alcalinam, aménicas, alcalino~térreas o aminicas

no téxicas, caracterizado porque se hace reaccionar Zcido 6-amino-

penicildmico, en especial una de sus sales, con un dcido alfa-

tieniloxicarboxilico de la f6rmula general II

R jo T O~CH-~COOH
Ks S R '
3

11,

en la que R1 ¥y R2 poseen la significacién indicada, o con un derivado

de fal &cido, -reac'ti\'ro, respecto a wn grupo NHZ’ en -forma en s{ conocida, -

y eventualmente & partir de las sales obfenidas se ponen en libertad los

dcidos y/o los 4cidos se transforman en sales.

2). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIZDCS 6~ACILAMINOPENICILANICOSY
:Esta Memoria consta de 14 hojas foliadas y mecanografiadas por un
" solo lado de sus caras. ' ' :

Madrid, 12 de Septiembre 7
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