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El invento se refiere a un procedimiento para la
preparacién de dcido 6-amino-penicildnico y de sus derivado
por eliminacidn quimica del radial acilo de decidos 6-acila-
mino-penicildnicos y sus derivados.

Ie obra "NATURE" (Vol. 195, 1962, pag. 1000) des~
cribe que la hidrolisis alecalina de penicilinas da por resul
tado la formacidn de los correspondientes dcidos penicildi-
cos. Con ciertas penicilinas, la hidrolisis alcalina tam~

bién puede dimociar la cadena lateral y en ciertas condicio-

nes hasta el 14 de estas penicilinas puede convertirse en
dcido G-amino-penicildnico. Por ejemplo, el almacenaje de
una solucidn al 1% de dcido fenoximetil—peniciiénico en wna
solucidn amortiguadora de 0,05 molarfosfato de 1 pH de 8,5,
a ;090 da por resultado un rendimiento de 0,5% de dcido 6~
amino-penicildnico, Ia bencil-penicilina tratada de la mig
ma menera da por resultado un rendimiento de menos de 0,03%
de deido G-aminopenicilénico.

El dcido 6-aminopenicilénico ha sido preparado
por nétodos microbiqlégicos hasta el presente, pero estos
métodos adolecen de ciertas desventajas puesto gue puede
ocurrir infececidn con sugtancias formadoras de penicilinas
gue disocia la penicilina en deidos penicildicos. Por lo
tanto, no es factible la produccidén continua, comercial del

mismos

Es un objeto del invento proveer a un nuevo proce
dimiento quimico para la preperacidén de dcidos 6-aminopeni-

cilédnicos y de sus derivados en elevados rendimientos.
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Otro ohjeto del invento es procurar un nuevo pro-
cedimiento pera la preparacidén de dcido 6-aminopenicilénico
y de susg derivados que evite los inconvenientes de la pro-
duceidn microbloldgica del mismo,

' Estos y otros objetos y ventajas del invento re~
sultardn claros en la siguiente descripeién detallada.

El nuevo procedimiento del invento pare la prepe-
racidn de compuestos del dcido 6-aminopenicildnico compren—

de el formar un derivado protector de dcido carbox{lico del

deido 6-acil-aminopenicildnico, haciendo reaccivnar este 1lj
timo para formar en el mismo un enlace imino, haciendo reasg|
cionar este Ultimo para introducir un grupo -OR sobre el ‘
dfomo de carbono imino, en que R estd seleccionado del gru-
po consistente en alquilo y aralquile para formar un compues
to de imino éter y reformando la agrupacidén libre de 4cido

carboxilico y dividiendo el enlace de imino para formar el’
correspondiente deido 6~aminopenicildnico.

En J. Am. Chem. Soc., Vole 84, pg. 3400 (1962) se
describe un procedimiento paras la preparacidén de deido ;—
aminocefalospordnico a partir de cefalosporina ¢, en que 15
cadena lateral de aminoadipilo en el dltimo compuesto se
des-amina con ayuda de cloruro de nitrosilo deido férmico.
Egte procedimiento comprende el cierre de anillo en la ca-
dena lateral con la formacién simulténea de una imino-lacto
na . Por medio de hidrolisis con agua, teniendo un pH de
3,5, el enlace de imino entre el radical del decido cefalos-

pordnico y el radical de lactona de dcidotf~hidroxiadfipico
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se divide, y se forma dcido %—amino—cefalosporénicoo En es-
te procedimiento se presenta como intermediario un imino
“éter ciclico.

Un imino éter N-sustituido puede formerse de dife-
rentes maneras. J. Cem. Soc., Vol. 83, pg. 321 (1903) des-
cribe una preparacidn a partir de un clorurc de imino por
tratemiento del dWltimo con etanolato de sodio. ¥ajo la in-
Tluencia de hidrolisis se forma un éster y una amina prime-
ria 8 partir del imino éter. Puede preparse un cloruro imi-
no N-sustituido de acuerdo con Ber, Vél. 28, pg. 2367 (1895)
a partir de una amida N-mono~sustituida, con PCls. Un iming
éter N-sustituido también puede ser preparado directamente
haciendo reaccionar una amida N-monosustituida con dimetil
sulfato (Ber., Vol. 98, pg. 2757, (1965)). En este caso se
forme un metildster metil sulfato de deido de imidio N-mong
sustituido, que puede ser convertido, con un enlazador de
deido, tai como une amina terciaria, en un imino éter N-sus
tituido, Tambidn es posible tratar una amina N-sustitulda
éon ung sal de trialquil oxonio, 2l como fluoroborato de
trialquil oxonio (Ber., Vol. 89, pg. 2063 (1956). En este
caso se forma un fluoroborato de alquilésber de deido de
~imidio N-sustituido, que puede converiirse con un enlazador
de dcido en un imino éter Nesustituido. Cualesquiera de es-
tos procedimientos puede ser utilizado para formar el imino
derivado de los dcidos 6-aciloaminopenicildnicos despuds de
proteccién del grupo carboxilo libre.

El procedimiento del invenbto abre la posibilidad
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de dejar intacto el enlace de lactamo, gque es mds sensible
8 lg hidrolisis en 4cido 6-sminopenicildnico que en deido
%—amino-oefalosporénico, a causa de que una hidrolisis my
moderada o una alcoholisis gserd suficiente para la divisidn
del enlace imino.

A causa de que losAreactivos, que se utilizan,
tambidn afectan al grupo carboxilo del dcido 6-mcilaminope-
nicildnico y da por resultado complicaciones, este grupo es
protegido anticipadamente convirtiéndole en un derivado.
Esto se hace preferentemente por esterificacidn del deido
6-acilaminopenicildnico. Con el fin de cumplir el requisi-
to de una hidrolisis muy moderada o alcoholisis en la prepg
racién de dcido 6-aminopenieildnico, es preferible usar un

éster que pueda ser fdcilmente hidrolizado.

Preferentemente se utiliza un éster de silicio de
doido 6-acilaminopenicilénico, para lo que puede utilizarse
cualquier compuesto de silicio, en que un 4tomo de silicio
esté enlazado a un dtomo de oxigeno del grupo carboxilico
del deido 6-amino penicildnico. Preferentemente se utili-
zan el trimetilsilil éster, el dimetilsilll didster y el
monosililtridster. El trimetilsilil éster puede ser pre-
parado tratando una sal de deido 6-acilaminopenicilédnico
con trimetileclorosilano en un medio anhidro. El éster de
silicio se descompone fdcilmente despuds de adicidn de al-
cohol o agua sin la necesidad de usar catalizadores deidos
0 bdsicos., <ambién es posible usar ésteres de aralgquilo,

tales como el éster de bencilo o de benzidrilo que puede
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ser disociado, por ejemplo, por hidrogenolisis.

Puede usarse cualquier penicilina como material
de partide; en la prdectica se usan penicilinas, que pueden
obtenerse por procedimientos microbioldgicos tales como sa-—
les de metales de dlcali de dcidos 6~acilaminopenicildnicos
donde el radical acilo se deriva de gcidos carboxilicos
alifdticos, tales como 4cido mcébico, deido propidnico, dei
doAz-pen'benil carboxilico, 4cido n-hsptilearboxilico,etc.
doidos araquil carboxilicos, teles como 4cido p-hidroxife-
nilacético, dcido fenilaoético, etc.; y deidos ariloxialqui

carboxilicos, tales como dcido fenoxi-acético, ete.

Tos ésteres de los doidos 6-acilemino-penicildni-

cos se hacen reaccionar despuds con un agente para formar
un enlace imino, preferentemente un haluro de imino. Pre-
ferentemente, dicho agente es un haluro dcido en,presencis
de un agente enlazador de decido, tal como amina terciaria,
es decir, piridine, trietilamina, etc. LEjemplos de halurog

dcidos adecuados son, pentacloruro fosforoso, fosgeno, oxis

fénico de p-tolueno, etc., pentacloruro fosforoso y oxiclo
ruro fosforoso son preferidos.
En la formacién del haluro de imino, la duracidn
dptima de la reaccidn con el agente halogenador depends de
dicho agente y de la temperatura de reaccidn, Preferente—
mente un pequefio exceso de cloruro dcido se-emplea. El
pentacloruro fosforoso-reacciona muy ripidamente, de modo

que se usa una temperatura inferior. EL oxicloruro fosfo-

1

cloruro fosforoso, cloruro de oxalilo, cloruro de écidq sul-
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roso reacciona muy répidamente, de modo que se usa una tem-
perature inferior, E1 oxicloruro fosfofoso reacciona mds
lentamente, de modo que la reaccidn se ejecuta preferente-
mente a una temperaturs mds alte, por ejemplo, 20 = 2%90.

A su vez, la cantidad de disolvente utilizado en
la reaccidén afecta a la duraoién de la reaccidn., Con una
mayor concentracidén de los componentes de la reaccidén, la
misme prosigue mds rdpidamente. El tipo de disolvente es
también de importencis. Siendo igual la temperatura, la
reaccidn transcurre mds lentemente en cloroformo, que en
cloruro de metileno o dicloroetano. Es preferible operar
con algo menos que la cantidad estequiométrica del enlazadoy
de dcido. Asi pueden tomarse 3,8 = 3,95 moles de base ter—
ciaria por 1 mol de PClS.

Los compuestos imino resultantes, se tratan des~-
puds pare introducir, sobre el dtomo de imino carbono, una
agrupacién ~OR, en que R osgtd seleccionada del grupo consis
tente en alquilo de 1 e 12 dtomos de carbono y aralquilo de
% a 14 4tomos de carbono. Esto se efectia preferentemente
heciendo reaccionar un haluro de imino con un alcohol correé
pondiente, preferentemente un alcohol de bajo peso molecuw-
- lar, ILa ventaja del éster conteniendo silicio en esta reag
cidén es que dicho éster se descompone cuando se agrega alco

hol para formar simultdneamente el correspondiente dcido 11

bre y agrupaciones de iminoéter sin romper el enlace de lac:
tamo., Ia reaccidén del alcohol con el haluro de imino se

efectia preferentemente en presencia de un agente enlazador
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de doido, tal como una amina terciaria, preferentemente pi~
ridina.

Ejemplos de alcoholes adecuados para resccidn con
el imino haluro son alcoholes alifdticos de 1 a 12 dtomos
de carbono; preferentemente de 1 a 5 dtomos de carbono, ta~
les como metanol, etanol, propanol,isopropilalcohol, amil
alcohol, butil alcohol, etc. y alcoholes de aralquilo tales
como bencil alcochol, 2-fenil-etanol-1, etc.

Pora obtener un rendimiento lo mds alto posible
de deido 6~aminopenicilénico en la reaccién con el alcohol,
la temperatura de reaccidn y el tlempo de la misma variardn
dependiendo del alcohol especifico usado., Si se emplea un
alcohol de alto peso moleculsr, bajo circunstancias compa-
rebles, se requiere un tiempo de reaccidn ligeramente mds
largo que con un alcohol de peso molecular bajo. Con un
alcohol de peso molecular alto, puede aplicarse una més alt
temperatura de reaccidén o puede reducirse la cantidad del
agente enlazador de dcidos.

Del éter de imino formado, finalmente ‘tiene que
romperse el enlace imino, por ejemplo, por suave hidrolisls
especialmente si se usa un exceso de alcohol y estén presen
tes lones de hidrdgeno, por ejemplo, por uso de menos enla-
zedor de écido de lo gue tedricemente es necesario para en—
lazar el dcido liberado. Cuando se usa un bencil éster,
puede aplicarse ulteriormente hidrogenolisis para obtener

écido 6-aminopenicilénico.
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Ia separacidn del geido 6-agminopenicildnico for—

mado se efectia llevando la mezcla de reaccidén hasta el pun

to isoeléctrico o en la vecindad del mismo, en consecuencia

de lo cual tiene lugar cristalizacidn,

El 4cido 6~aminopenicildnico, obtenide segin el

presente procedimiento, en general tieme un contenido de

96 - 99%, de modo que entonces no es necesarie la recrista=

lizacidn.

El esquema de reaccidén se ilustra en la tebla I
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en que R estd seleccionado del grupo consistente en alguild
y'aralquilo y R1 estd seleccionado del grupo consistente
en alifdtico, aralquilo y ariloxialquilo.

En los siguientes ejemplos se describen varias
e jecuciones preferidas para ilustrar el invento, Sin embay
go, deberd entenderse que el invento no estd destinado a
quedar limitado a las ejecuciones especificas.

Ejemplo I

En un frasco de tres bocas, equipado con un agli-
tador, con un embudo goteador, un termémetro y un tubo de
cloruro cdlcico, se disolvieron 14 g de decido de peniciling
V de grado téenico en 140 ml de eloroformo seco, libre de .
alcohol, y se afiadieron 6,4 ml de trietilemina y 6 m1 de
trimetilcloroxilano. Ia temperatura sumentd hasta alrede-
dor de 302C, Despuds de 15 minutos se afiadieron 19 ml de
piridine y después de enfriar a -102C se afladidé a gotas du-
rante alrededor de 7 minutos una solucidn de 42,5 g de PCl5
en 260 ml de cloroformo anhidro, libre de agua. Se necesi-
t6 refrigeracidn para evitar que la temperatura de la mez-
cla subiese por encima de 09C. Despuds de 45 mimutos de
agitacién a una temperatura de alrededor de 08C (=12 = &
29C) la mezcla se enfrid de nuevo a -108C y despuds se afin-
dieron a gotas durante 5 minutos 130 ml de metanol absolutd,
de tal modo que la temperatura no éubié'por encima de 02C,

Después de un tiempo de feaccién de 120 minutos
se afladieron a la mezcla de reaccidn 40 ml de agua destila

da y el pH se llevd a 2,0 con la ayuda de hidrdxido de amo-
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nio 6 No Después de reposar durante 3 horas alrededor de
590; el pH se 1levé a 4,0 con la syuda de hidréxido de amo-
nio 6N. A la maflana siguiente se aspiré separadamente el
dcido 6-aminopenicildnico cristalizado desde la mezcla, que
ge habfa almacenado en la caja de hielo, se lavé con 60% y
100% de metanol y se secd, para obtener 3,64 g de deido G-
aminopenicildnico (es decir rendimlento de 42,1%). De acue;
don con la estimacién microbioldgica, el licor madre todavig
contenia 4,9% de dcido 6-~aminopenicildnico.
' Ejemplo II

14,88 g de la sal de potasio de penicilina G sus-
pendida en 140 ml de cloroformo, se convirtieron con 6,9 ml
de trimetilcloroxilano en el &ster de trimetilxililo, (tiem
po de reaccidén 92 minutos a 23 - 252C). Despuds de ésto se
afladieron 13,6 ml de piridine y le mezcla se enfrid a -102C,
Por adicién de 9 g de P015 en 185 ml de cloréoformo Aurante::
alrededor de 1% minutos, la temperatura aumentd s 02C., Des<
pués de agitar durante 33 minutos a 02C y enfrier a - 1120,
se afiadieron 100 ml de metanol absoluto durante alrededor
de 4 minutos, durante cuyo tiempo la temperatura subid de
nuevo a 02C, Despuds de un tiempo de reaccidén de 159 minu-
" tos a esta temperatura, la mezcla se afindié a 40 ml de agua
destilada y el pH se llevd immediatamente @ 4,0 por medio
de NaOH 6 N. Déspués de 20 horas de almacenaje de alrededor
de 520, se agpiréd el precipitado, se lavé con metanol frio
al 60% y 100% y se secd, para obtener 4,52 g de dcido 6-

aminopeﬁicilénioo, (rendimiento de 52,2%) teniendo un color
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amarillo pdlido. De acuerdo con las estimaciones, el licor
madre todevia contenfa 6,2% de écido G-aminopenicilénico.
De caunerdo con la estimacidn bildgica, la pureza del preci-
pitado fué de 97,5% y de acuerdo con el andlisis quimico
fué de 98,3%. El espectro IR y los valores RF obtenidos en
cromatografia corresponden a aquellos del euténtico deido
6-aminopenicildnico.
Ejemplo III

29,%6 g de la sal potdsica de penicilina G se con
virtieron en 50 ml de cloroformo puro, al que se habien afig
dido 92 ml de piridins, con 14 ml de trimetilcloroxilano,
en el éster de dimetilsililo, Despuds de enfriar la solu~
cidn a ~302C, en alrededor de 1 mimuto e afiadid una solu-
clén de 18 g de PCl5 en 150 ml de cloroformo puro, durante
cuyo tiempo la temperatura aumentd a -~12C, Con continuada
egitacién la mezcla de reaccidn se mantuvo durante 20 minu-
tos a una temperatura de 02C y después se enfrid a -2082C y
se afladid una mezola de 150 ml de etanol absoluto y 18,4
ml de piridine, es decir dos tercios de la cantidad en tres
minutos, el resbto en une hora, mientras que la temperatura
se mantuvo alrededor de 02C, Después de otros 20 minutos
de agitacidén a 02C, la mezcla de reaccidn se afiadid agitan-
do a una solucidn de 33 g de trihidrato de acetato de sodid
en 100 ml de agua. ELl pH de la mezcla se 1llevé de 3,8 a
3,95 con NaOH 6 N. Después de un reposo de 19 horas a al-
rededor de 599, se retird el precipitamdo, se lavé y secé

para obtener 7,28 gde deido 6-aminopenicildnico, rendimien
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to de 42,1%. ?e acuerdo con el andlisis, el licor medre
todavia contenia 5,9% de deido G-aminopenicildnico y 1,4%
de peniecilina G._

Ejemplo IV

14,88 g de la sal de potasio de peniciline G se
suspendieron en 140 ml de cloroformo puro y se convirtieror
con 6,4 ml de trimetilclorosilano en el éter de trimetilsi~
lilo (%5 minutos a 23 - 252C). Despuds de ésto se agrega-
ron 13,2 ml de piridina, la mezcla se enfrid a -182C y du~
rante tres minubos se afladibé a gotas una solucidn de 9 g
de P015 en 185 ml de cloroformo puro, durante cuyo tiempo
la temperatura avmenté s -32C,.

Después de agitar durante 32 minutos a 09C y de
enfriar de nwevo a -232C, se afiadieron 100 ml de propancl—
n. Despuds de un tiempo de reacciédn de 197 minutos a 0°C
y otros 128 minutos a 7 -~ 92C, 21 ml de ague se afladieron
y el pH se 1llevé a 3y95. Después de 6 horas de reposo a
42C, se agpird separando el dcido 6~aminopenicildnico, se
lavé y secé para obtener 2,58 g de deido 6-aminopenicildni+
co, (= 29,8%)., Después de elaborarle, ol licor madre toda
via se encontrd conmteniendo 4,9% de deido 6~aminopenicild~
nico y:0,6% de bencil-penicilina,

- Ejemplo V
El trimetilsilil de bencilpenicilina, preparado

de 14,88 g de la sal potdsica de bencil=penicilinato y 6,4

- ml de trimetilclorosilano en 140 ml de cloroformo puro, &

lo que se habfen afiadido 13,2 ml de piridina, se convirtid
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después de enfriar a -182C con 9 g de PCl5 en 185 ml de clo-
roformo puro. En consecuencia, la temperatura subié a casi
0ecC. Deépués de un ‘tiempo de reaccién de 32 minutos a 02C,
la mezela ge enfrid de nuevo (a =-202C), despuds de lo cual
se afiadieron 100 ml de n-butanol., La mezcla se agitd duran
te 140 minutos & 02C, durante 85 minutos a 520 y durante 73
minutos a 15 - 202C. Despuds de eso se afladieron 21 ml de
agua destilada con agitacidén continuade y el pH se 1llevé a
3,95. Despuds de reposo durante 4 horas a 42C se aspird el
precipitado, se lavé y secé para obtener 2,89 g de deido 6-
aminopenicildnico (rendimiento de 33,5%). EL licor madre
todavia contenia 4,4% de dcido 6~aminopenicildnico y O,% g .
de bencilpenicilina.
. Ejemplo VI

Usando el procedimiento del Ejemplo V, el trimetil
81l1il éster de penicilina G se convirtid con PClS. Esta
vez, gin embargo, la mezela de feaccién enfriade se convir-—
416 ulteriormente con 125 ml de alcohol amflico en lugar de
n-butanol. Esta reaccidén se ejecutd primeramente a 02C
(148 minutos), despuds a + 52C (63 minutos) y finalmente a
+ 102C hasta 152C (95 mimutos). El producto obtenido fueron

*2:78‘g de dcido 6-aminopenicilénico (rendimiento 32,2%).

El licor madre todevia contenia 5,4% de dcido 6-aminopenici-
ldnicos
Ejemplo VII
Une suspensidén de 14,88 g de la sal potdsice de

bencilpenicilina en 50 ml de cloruro de metileno puro se




10

156

20

25

750634

oonvirtié en presencie de 6,8 ml de piridina, con 6,4 de
trimetileclorosilano en el éster de trimetilsililo. A la
solucidn enfriada a —25%C se afiadid inmediatamente una solu
cibén de 9 g de PCIL5 en 100 ml de cloruro de metileno puro,
durente lo cual la temperatura subid g -32C. Ia mezcla de
reaceidn se agité ahora durante otros 12 minutos a 0°C y
subsiguientemente se enfrid a 3020, A esta temperatura,
une mezela de 6,8 g de piridina y 100 ml de metanol se afla-
dié, mientras la temperatura sumentabe a 092C. Despuds de
125 minutos se agregaron 40 ml de agua destileda y el pH

se 1levd a 4,0. Después de 24 horas de reposo a 52C el
deido 6-amin6penicilénico cristalizado se filtrd al vacio,
se lavé y secd para obtener 3,48 g do dcido 6-sminopenici-
lénico (rendimiento 40,3%), mientras que el licor madre ‘to-
davia contenia 3,3% del mismo.

Ejemplo VIII

Una solucién de 4,25 g de benciléster de bencil-
penicilina 3en 35 ml de cloroformo puro, se enfrid a -202C,
Se afiadid a ello 3,4 ml de piridina y una solucidn de 2,25
g de pentacloruro de fésforo en 45 ml de cloroformo. Ia
mezcla se agitd durante 120 minutos a 02C y se enfrid de
nuevo a ~202C, Después se afladieron 20 ml de metanol y la
mezele se agitd ulteriormente a 020, Después de dos horas,
se agregaron 10 ml de agua y el pH se 1llevd a 2,%. La capal
gouosa se separd de la capa de cloroformo,.y la capa de clo
roformo se lavdé con 5 ml de agua. ILas capas acuosas se ex-

trajeron subsiguientemente treg veces con porciones de 5 ml
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de etilacetato. Ia capa acuoss extraida se llevé al pH 8,3
y se extrajo tres veces con 10 ml de etil acetato. Los ex-
tractos recogidos de etil acetato se secaron sobre Na,S0,.
Por medio de cromatografia de capa delgada con butanol-doi-
do acético-agua y rociado con aciuro de yodo, se mostré-la
presénoia de benciléster de deido 6-aminopenicildnico. A
la mitad de la solucidén de etil acetato se afiadieron 10 ml
de metanol y 1 ml de dcido mcético. Ia mezcla se hidrogend
subsiguientemente con PAC (10%) como catalizador. Después
de la hidrogenacidn, la solucidén contenfa dcido 6-aminopeni
c¢ildnico, asi como beneilésfer no convertido.

Ejemplo IX

%,44 g de la sal potdsica de penicilina G se sus-
pendieron en 25 ml de cloruro de metileno puré vy & la sus-
pensién se affadieron 1,6 ml de piridina y 6,4 ml de trime-
til~clorosilano. Despuds de enfriar a 202C,se afiadieron
1,9 ml de oxicloruro de £ésforo en 25 ml de cloruro de meti
leno puro, a gotas, al trimetilailil éster formado, y la
temperatura se llevl a temperature ambiente (alrededor de
262C), A& esta temperatura la mezcla se aglté durante 3 3/4
de hora. Después a -202C y con agitecién continuéda, pri-
mergmente se afladieron 25 ml de metanol, y subsiguientemen-
te una mezcla de 25 ml de metanol y 4,0 ml de piridina.
Después de 115 minutos de agitacidén a 02C, se afindieron 20
nl de agua destilada y el pH de la mezcla se llevd a %,3.
las capas se separaron y la capa de cloruro de metileno se

extrajo ulteriormente con 5 ml de agua destilada. De acuer
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do con la estimacidn microbiolégica, las capas acuosas asi
obtenidas contenfan dcido 6~aminopenicildnico.

Ejemplo X

7445 g de bencilpenicilinato de potasio se suspen
dieron en 80 ml de cloroformo seco libre de aleohol y con
agitacién y pasando sobre gas de nitrdgeno, se agregaron a
la suspensidn 2,6 ml de trimetilclorosilano. Despuds de
30 minutos de agitecidn a temperatura ambiente, durante lo
cual se formé una solucidén, se afiadieron 2 g tetrafluorobo-
rato de trietil-sxonio en 1% nl de cloroformo. Despuds de
2% de agitacidén attemperatura ambiente se afiadieron 40 ml dg
piridina. 13,5 ml de la mezcla de reaccidén se evaporaron
subsiguientemente a sequedad a une presidn de 25 cm Hg y a-
una temperatura de 302¢, El residuo se recibid en 200 ml
de dioxano. Jespuds se afiadieron a gotes 120 ml de decido
fosfdrico al 5%. Despuds de 3% horas de reposo a temperatu
ra ambiente, con la ayude de cromatografia, puede demostrarw
se la presencis de dcido 6~aminopenicildnico en la mezcla.
También el ensayo microbioldgico se indicd la presencia de
gcido 6-aminopenicilénico.

Ejemplo XI

3,48 g del metildster de penicilina G (obtenido
de acuerdo con la memoria de la patente britdnica %27.481)
ge disolvieron en 35 ml de cloroformo puro. A esto, ¥y a une
temperatura de =102C se afladieron 0,81 ml de piridina pura
¥y una solucidn QG 2425 g de P015 en 45 ml de cloroformo pu—

ro, durante lo cual la temperatura subidé a -32C, Ia btempe—
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ratura se aumentd a 02C y la mezcla se agité durante 90 mi-
nutos a este temperatura. Ia mismas se enfridé subsiguiente-~
mente a -302C y a esta temperatura se afladid una mezcla de
2,6 ml de piridina pura y 20 ml de metanol seco. En conse-
cuencia de esto, la temperatura subié de nuevo hasta alrede-
dor de -52C. Ia temperatura se aumentd hasta alrededor de
02C y a este temperaturs la mezcla se agité durante dos ho-
res. Después se afiadiercn 10 ml de agua destilada y el pH
se llevé = 2,0. Ias capaes se separaron y la capa acuosa
fué extraida otre vez con 5 ml de cloroformo. -Con ayuda de
cromatografis, se demostrd la presencia de algin metil éstex
de penicilina G no convertido, en las capas de cloroformo
obtenidas, Ia capa acuosa se almacend durante 20 horas a
5eC,

Con la ayuda de cromatografia, en adicidn a metil
éster no disociado de decido 6-aminopenicildnico, se demostrd
después en la capa acuosa la presencia de dcido 6-aminopenici
ldnico libre. Cuando la capa acuosa se llevd al pH 8,5 ¥
se extrajo con acetato de etilo, entrd en la fase oréénioa
el metil éster del dcido G-aminopenicildnico, mientras que
el deido 6-aminopenicilénico permanecidé en la capa acuosa.

- Ejemplo XII

29,8 g de la sal potdsica bencil penicilina (gradd
téenico, 1579 U/mg) se suspendieron en 300 ml de cloroformo
téenico. Después se afladieron a la suspensidn, en sucesidn,
32 ml de quinolina y 14,5 ml de dimetildiclorosilanoc.

Ia temperatura sumentd de 20,5920 a 269C, Despuds
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de agitar durante alrededor de 40 minutos se enfrid la sus-
pensidn a ~252C., A esta temperatura se afiadieron 18 g de
P015° Despuds de un periodo de reaccién de tres horas se
afindieron rdpidamente 200 ml de propanol-n (alrededor de
4 minutos) agitando vigorosamente, pero de tal modo que la
temperatura no aumenté por encima de -202C., Después de un
periodo de reamccidén de dos horas, la mezcla de reaccidn se
se afiadid a 175 ml de agua, egitando, y el pH se llevd a
4,0 por medio de bicarbonato amdnico., Después de reposar
durante 12 horas a 42C se separé aspirando el 4cido 6-ami- |
nopenicildnico y se lavdé con 65 ml de metanol frio al 50%
¥ 70 ml de acetona. Después de secar, se obtuvieron 13,85
g de dcido 6-aminopenicildnico teniendo un contenido de
2702 U/mg. Rendimiento 80,1%.

Varias modificaciones del procedimiento pueden
hacerse sin aparterse de la idea o del alcance del mismo
y debe entenderse que el invento solamente debe limitarse

a 1o que se define en las reivindicaciones adjuntas.

s mm pe ms ww s e wm me e
= s EmE s am ot Esss=

La presente patente de invencién, comprende las
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giguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para la preparacién de compues
‘tos de dcido 6-aminopenicildnico, carmcterizado porque com
prende el former un derivado protector de deido carbox{li-
co del dcido 6-acilaminopenicilédnico, haciendo reaccionar
este Ultimo para formar en el mismo un enlace imino, hacien
do reamccionar este Wlbimo para introducir un grupo -OR so-
bre el dtomo de carbono imino, en que R estd seleccionado
del grupo consistente en alquilo y aralquilo para formar
un compuesto de imino éter y refprmando la agrupacidn de
dcido sarboxilico libre y dividiendo el enlace de imino

para formar el correspondiente dcido 6-aminopenicildnico.

2.= Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el derivado protector de dcido carbo-

x{lico es un éster del grupo de deido carboxilico.

3= Procedimiento segin la reivindicacidn 2,

caracterizado porque dicho éster es un &ster de siliecio.

4,~ Procedimiento segin le reivindicacidn 2,

caracterizado porque dicho dster es un trimetilsilil.édster.

5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el dcido 6-acilaminopenicilénico es

bencilpeniciling.
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6= Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el dcido 6-acilaminopenicilénico

es fenoximetil penicilina.

T.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el derivado protector de dcido carbo-
xilico del dcido 6-acilaminopenicilénico se hace reaccio-
nar con un haluro dcido para formar el correspondiente ha-

Juro imino.

8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 7,
caracterizado porgue la reaccidn con el haluro deido se

efectia en presencia de un agente enlazador de dcido.

9,= Procedimiento segin la reivindicacidn 7,
caracterizado porgue el haluro dcido es pentacloruro de

fésforo.

104~ Procedimiento segin la reivindicacién‘ Ty
caracterizafo porque el haluro dcido es oxicloruro dé g~
foro.

11.= Procedimiento segin la reivindicacidn 17,
caracterizado porque el haluro imino se hace reaccionar

con un alecohol para formar el imino étex.

12,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 11,

caracterizado porque el alecohol es un alcohol alifdtico
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de 1 a 5 dtomos de carbono.

13.~ Procedimiento segin la reivindicacién 11,
caracterizado porque la reaccidén con al alcohol se efectia

en presencia de piridine.

14,- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ce-

racterizado porque el enlace imino se divide por hidrolisis

15.~ Procedimiento para preparacién de deido

é-aminopenicilénico,

Segin se describe y reivindica en la presente me~
moria descriptive, la cusl consfa 48 veintidés hojas folie-

das y escritas a mdquine por , sola de sus carass

Medrdd, A 4 7 MAY, 1967,

S ROEB
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