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Este invento se refiere & un nuevo procedlmlento ‘pera

1a pnsparaoién de aminopenicilinas oonoozdas de férmula ge=-|’

neral (I) s
‘/s"i\. om,
R - OH.CO.NHOE—or” ¢ 3
| I l l CH ()
NH, 3 L
- 0=C"— N OHOO,H

donde R %s un grupo fenmlo, fenilo sustituido 0 tlenllo y
sales de’ las mismas. ' h 4
Esgtag. penlcilinas ge preparan generalmente haciendo
reacclonar el 4cido 6-aminopenioilénmoo (el ndcleo penici-
linico) con un compuesto acilante cuyo grupo amino. se en— -
cuentre sn forma "proteglda" ] posea un grupo nitrogenado
diferente, tal ocomo un grupo azido -N3, que mds tarde pue-

da convertirse en un grupo,amino. Es necesarlio emplear es-

te frocedimieﬁto para impedir la auto-condensacién entre laj"’

funcidn aoilante reactiva y cualquier grupo -NH, libréfoon-
tenido en el reactivo acilante. Despuds de la rea0016n de .|

acllacidn tiene que Ser eliminado el grupo protactor del

nitrégeno de la cadena lateral de la penicilina en condlc;g L

nes suaves que no afecten al restc de la moléculs ¥ en par-
tioular que no destruyan el ntcleo de penicilina o la wnién
peptfdica entre el nlicleo ¥ la oadena’laterél en posicidn 6.

Ta eleccién de. 1os grupos protectores del nitrégeno estd 1i

mitada, por lo tanto, a los grupos que Se separan con mucha

1facilidéd, por ejemplo por hidrogenacién o hidrélisis sua~

vese Egto excluye el uso de clertos reactlvos de laborato-

rio comunes que pueden bloquear o] proteger 1os grupos aml-

no pero que no pueden ser separadoa fécilpentes en condicio-

. hes muy suavess
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| azido, que también pueden ser reducidos mediante reacciones

un grupo arilsulfenamido (Ar-S.NH-) o un grupo arilcarbonilg

L eligen teniendo en cuenta los criter:.os usuales en quimica

545306 /2o 8

El presente invento proporc;.ona un método de elimi~
ne:cié_n de clertos grupos protectores del grupo nitrogenado
por reduccidén electrolitica, permi'itiendo con ello emplear
grupos que hasta ghora no se habian utilizédo en el-campd
de las penicilinas. EL método también es aplicable a la re~

dceidn electrolitica de ciertos.grupos, incluido el grupo

quinicas .suaves normales. S
Las penicilinas de partida para el proceso de reduc-
cién electrolitica de este invento, definidas aqﬁi como ami-| .

nopenicilinas N~-protegidas, ijesponden ‘8 la féormula ‘general
(I1): o ‘ s

: ~_ .~ CH .

R. CH.'CO. NH. CH———CH/ G< > ,
: ,:'il CH, (1II)

T G—N——— CH.COM .

e

donde R es mgrupo fenilo, fenilo sustituido o tienilo, -Yes

un grupo azido (-NB), un grupo arilsulfonamido (Af-soam-),

mino (Ar—-_Co;NH-) v M es un Atomo de hidrégeno o un ién metd
lico o amdnico o ‘aménico sustituido_. Los vaiores préferidos
de R se eligen te_niend.o en cuenta las{ actividades deseadas
para las peniéilinas finales -y no su parte en la reaccidn.
As{ un valor particularmente preferido de R eés fenilo, que da
la penicilina de férmula (I), K =aminobencilpenicilina, comﬁn

mente denominada ampic:.lina. Los valores preferidos de Y se

de disponibilidad de los productos de partida y facilidad
del . proceso preparatorio para dar las penlcilinas de parti-
da necesarias de férmula (II), asi como su valor particular

en el'proceso'presente de este invento. Las condiciones en
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titufdoe M es normalmente un 4tomo de hidrégeno, aunque pue-

el procedimiento de eéte invento (Que se discuten con mds
detalle més sdelante) son al parecer menos criticag cuand o
Y es un grupo ezido y debido o esta versatilided y también
a ﬁue log rendimientos del producto fina; son altos, se pre
fiere en partioulé; un grupo azido. Do los restantes valo-
res de Y, un grupo arilsulfonamid& particularmente proferi=-
do es el toluen=p-sulfonamido (llamado también'tosilaﬁino),
un grupo erilsulfenemido particularmente preferido es ol
o~nitrofenilsulfenanido ¥ los grﬁpos ariléarbonilamino pﬁr—

tioularméntq preferidos son el benzamido y el benzamido sus-

de ser con ventaje un catidn,,espeoialmente‘un ién dd metal
élcalino como el sodio, que da benicilinas més solubles en
ciertos casos ocuendo se emplea un digolvente del electroli-
‘o 'esénéiameme acuos0’s . |

Por lo 4anto el presente invenﬁo proporciona un nue-
vo método para la preparacién de una penicilina de férmuls
(I) que comprende la reducciéﬁleleotrdlitica de una peniéi—
line de £érmula (IT)e ' |

En términos muy simplifiéados, le reaccidén catddica
de egte procedimiento Puedé ger considerade como wnz reduce
cién por el hidrégeno. activo liberado durant9 la electrolisis
en la reaccidn Bt 4 0T — Bﬂ; esta desgparicidén de iones
hidrégeno producird un aumeptoﬁdel PH en el compartimiento
catédicos . ., A l

Asi, como i;ustraéién del prodeso cuando Y es un grud
Po arilsulfdhémido, la escisiép‘reduoﬁora da lugar a un gru-
po =NHy ¥ un ‘deido arilsulfinico y 1§ reaccién catédice sim

plificada puede ser representada del modo siguiente:

L]
L -~
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R.GHA0« ABA P2~ + H M'R.?H.co.ﬂ + Ars0,
»IIH | . N, -
SO0pAr | |
donde APA represente el nidcleo penicilinico

- NH - CH—CH”s*c<CH3

l l l c H3\,
0=0 - N — CH.COZM

‘Un tipo adecuado de aparato para rea}izar la reduccidn
electrolitica en pequefla escala es una vasija de vidrio ﬁen
tro- de la.cual se euncuentra una pequeﬁa vasiaa de plato po—'
roso. La parte externa pr1n01pal de la vaglja de v1or10 aC=|"
tua como oompartlmlento catédico, consistiendo el cétodo en
un electrodo metdlico, preferlblemente con un elevado valor
de la sobretensién de hldrégeno, como merourlo, cino o plo-‘”
mo o metales amalgamados 3611QO9 como amalgems, de plomo 0 _f
de oino, aunque tembién se.ha utilizado con éxi%o la platae

Puede ﬁtilizarse cualquier édnodo adecuado, pero como|.
se liberan proﬁuctoq oxidantes (incluso algo de cloro si se|-
émplea un cloruro como electrolito) que pueden quemar o Co=
rroer el &nodo, es preferible un énodo barato y fdcilmente
ageguible como el carbdn. EL ﬁlato poroso gue contigne el
dnodo sirve pera separar los productos anddiqoa de los pro-
dgctos catédicos, aunque probéblemente ho es 9sencial. Si
ée desea enfriar la reaccidn puede emplearse uﬁ.se?pentin'
de refrigeracidn o 86 puede sumergir la vasija completa en
un bafio de refrigeracién. » .

- La peniciling (II) que se va a reducir, junto con

un electrolito pare conduc1r la corrlente, ge disuelve en

da ni con, 1a peniciline finalw'Naturalmente, debe elegirse
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un electrollto o conductor de la corriente tal que éu ca~

tién no se electrodeposite con preferencis soﬁre la reduc=-

cién de la pepicilina: tembién debe ser coﬁplqt&mente solu=|

ble en el sigtema disolvente deseado, al igual que la peni-

cilina (II)e Por lo tanto la elecoién de M en la penicilina|

(II) (que influye sobre suw aolubilidadf, la elecoidn -del.
electrolito y la elecoidn del disolvente no son Iaotores in
dependientes ¥y tienen que ger consmderadoa en congunto. '
Cuando se emplea un dnsolvente esen01almente no aouoso, 1a
eleccidén del eleotrolito queda limitada  por: con51deraclo~
nes’ de solubilidad y son particularmente adecuadas 1as Sa~

les de amonio cuaternario o el cloruro de litio, aunqge es
dades parsa oualquiér disolvente dados Como el proceso de

t6dica y en la electrblisis'hay que tener en consideracién’
diversos factores como los potenciales de descarga de los
cationes sobre diversas superficies metdlicas, los fendmeno

de. sobreten516n, las reacciones en la superflcle del elec—

:‘trodo y las interacciones con los dlsolventes, es posible
que la eleceidn pre01sa del electrodo, del dlsolvente ¥ dellr
 electrolito sean nds critlcas de lo que implicen. las COZim

" diciones anteriores. De heoho, ocuando se reduoen los grupos

 toluen-p~sulfonamido con un disolvente metandlloo aQuoso,

con cétodo de mercurio y oloruro de tetramgtllamonlq como

eloctrolit o , se ha encontrado que Los rendiﬁientos en los
compuesébs'aminioos deseados comienzan a béjar a medida que
la cantldad de agua pasa de 30 - 50 % Por lo tanto 80 ad-

vlerte al lector que todos los dlferentes factores 1mpllca

'dos en ol proceso de este invento estdn estrechamente_relar

Sun prooqdimiénto sencillo la determinacién de las solubili-|

" reduccién de este invento es una reacclén electrolitica ca-|

(=~ e
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cionados entre si.
El disolvente para la reaccidn puede ser cuslquier
1iquido normal que disuelva & la penicilina de partida (II)
¥y no reaccione quimicamente con le misma o con la penici}i-
ne producida (I)e Se ha encontrado que los alcoholes, salco-

holes acuosog, acebona acuose y la prople agua son adecua—

. dos en los cagos apropiados. Se ha encontrado que el mete~

nol gue oontiene hasta el 30 % en volumen de agua es parti-
cularmente adecuado ouandd Y es ﬁn grupo arilsulfonamido.
Ia eleccidn dé disolvente no es, al barecer, tan critica
cuando f es un grupo azido; por'ejemp;o, en este caso es sav
tisfactorig ol agua solé. ' ; |

| Como se ha mencignado antes, cuando el diéolvente es
esencialmente no acdoso, son electrolitos adecuados el clo-
ruro dellitio ¥y las sales de amonio cﬁafernario, giendo es—| .
pecialménte adecuado el Eloruro de tetrametilamonio.'Cuando
el disaivgnté'cbntiene més agua agmenta.la gama de electro-
nméyMnmthoﬁwmﬁshs%hsmmm%pmom;

fato aménico y las sales de metales alcalinos como cloruro

sédico y sulfato sédico.

Cuando se emplea un sigtema disolvente esencialmente
no acuoso: puede ser necesario que la penicilina (I1) se en
cuentre en la forma en que M es hidrégeno para disolverla,
mientras que cuando se emplea unrdisolvente eséneialmenfe
acuoso puede ser necesario que M sea un catidn, por ejeme
plo sodio; para conseguir la solubilidad. La'solubilidadfde
le penicilina final de férmula (I) en la que ¥ se ha redu-
cido g grupo amino libre puede sexr bastante diferente de la
de la'pénicilina de partida kII) ¥y & medida Que la reduccidr

progresa puede précipitar la penicilina final.
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La concentracidén 4ptime del electrolito puede deter-

minarse mediante experimentacién,.pero debe recordarse que

.en los disolventes esencialmente no acuosos la corriente

que puede paéar serd 1imiﬁada sl se encuentra presente una
cantidad insuficiente de electrolito. Ia concentracidn ade-
cuada.para»que la reaccidn se ﬁroduzoa a una velocidad raé

zohable y operando con ung corrlente y un potencial apllca-
do convenlente puede ser deoldlda tenlendo on cuenta en es--

tos experimentos las con91deraclones habituales en electro-

;lisiss En 1a préctica, cuando se emplea un potenclal apllca

do de unos 20 voltios, unas concentraclones de eleotrollto i
comprendidas entre 4 y 30 milimoles por ‘cada’ 35 ml-de disol B
vente permiten.que pase con bastanté facilidadfuna corfien—
te de hasta 1 amperio. ' ) o

A medida que progresa la reduccién'él PH en el com~

partimiento catédlco aumenta, como se he, menclonado antes.

Como las, penicilinae son inestables en solucldn fuertemente

_ alcallna, este aumento de alcallnlaad debe ser corregldo

nedignte. tampones o por adicidn de cantldades apropladas '

de dcido al compartimiento catddico,: de vez en cuando. En

© la préctica{.los-limites son, amplios -y puede emplearse un

intervalo de pH de 1 a 9;'preferiblémente entre 2 y 7o LQ i
nds conveniente es colocar en la célula, durante la elec~ |.
trolisisg, un electrodo de pH 6ombinad6 ¥y cuando sea'necqu_-

rio-afiadir 4cido para ajustar 91 ka:péra no interférir de~

" masiado con 1las consideraciones de solubilidad y los Facto-|

res de dilucidn puede emplearse &cido clorhidrioo_concen-

trado mezclado a partes iguales con el disolvente orgénico

,aproplado, por egemplo metanol.,;

El compartlmento anddico puede contener agua 0 una
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mezcla del mismo disolvente y electrolito utilizadOS'én‘él'

compartizento catédico.

Ta eleotrolisis puede realizarse en wn amplio inter-

valo Qe temperaturas.

Ta penicilina de partida de férmula (II) que contie-

ne el grupo prdfebtor del grupb,nitrogenadb y le aminopeni-

1" cilina libre de £érmula (I) se distinguen fécilmente por

cromatografia de papel. Por lo tanto el'prog:eso de la re-

, duceldn se gigue adecuadamente sacando de vez an'éuéndo pe—|

queflas muestras de la solueién'y sonetiéndolas a cromaﬁogpg
f1a de papels En ciertos casos, cuando la penicilina de par
tide no interfieré,'pugde émplearse el métddé“descrito pof’v
Smith; DeGrey y Patel (Analyst, 196;, 23,724%) para'vaIOQZ g

rar el producto final por degradacién dcida en presencia de| " :

‘una sal Ge cobre. .

En general, especlalmente cuando ge reduce el arupo

.toluen—p~sulfonam1do, no es convenlente que la’ electrollsls

pr051ga durante més tiempo. del necesarlo para produclr el

rendimiento méx1mo de amlnopenlclllna. Naturalmente el tlem,
po necesarlo ‘para un rendlmlento 6pt1mo depende de. 1a natu—

raleza y de la cantidad de la. peniciling N;protegida que 86 .

desea redu01r y de la eorrlente que- pasa.

Al flnal de la reaccién puede alslarse la amlnope—

niciline por cualquiera de los medios normalmente empleados R

para la recuperaclén y pur1f103016n de las amlnopenlcill—
nas. Segﬁn el método selecclonado, el producto puede obbem

nerse como zwlitterion, - anhidro o hidratado, como sal de

. adicién con dcido, por ejemplo el p-naftalensulfonato, o

como ung sal del grupd_carboxilico, por ejemplo la sal gb=-

dica o potésicas S -
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de por un plato poroso y utilizando un cdtodo de mercurio y

'corrienté de 1 amperio con un potencial aplicado de unos 20

partimiento catdédico entre 0° y 5°G. Le soluciénlen el com—

‘rrojo con-el de una muestra patrdn. E1l flltrado contlene

" versién del 30 % del materlal de partida en ampioilina. .

345306

El invento es 11ustrado por los gigulentes ejemplos:
EJEMPIO 1 c
Una solucidén de 5,04 g (10 milimoles) de dcido 6 ED-

d—(p—toluensulfonammdo)fenilacetamldd]penlcilénlco N 3,29 g
de cloruro de tetrametilamonio-en 35 nl de metancl se slec=

troliza en el,compartiqien%o catédico de una célula dividi-

un dnodo de grafito. El compartimiento anédico_oontiené 2 ml .

de aguae. Ia electrolisis se prosigde durante 2 horas, a una|

voltios.‘La célule estd sumergida en un baflo de refrigera—~

cién pars mentener la temperatura de la ‘solucién en el com~

partimiento catédico se mantiene a pH\écido mediante la adit -

cién ocaéional'de gotas de éoido clorhidrico ooncéntrado.
A medida que la electrollsls progresa se ‘Torma un-

pre01p1tado en el compartimiento cauddloo. Al flnal de la h

eleotrollsls se separa el precipitado por fmltracién, se

lave y se 88Cay “dando 0, 13 g de amplolllna (rendlmlento,

4 7) El material rasulta ger la forma amoria de la amplci—

lins cuando se estableoe la identidad de. su especuro 1nfrar

mds ampiciling que no se aislas’ Se demuestra la presencis
de ampiciling en el filtrado comparando con la amplcillna
auténtica por cromatografia de papels Uh.oéloulo aproxima-
do de la ocantidad de ampiciliné formada,.par#iendo del ta=

mafio de las manchas del cromatOgrama; corresponde & una con

EJEMPIO 2
Uha solu016n de 4,08 g de acldo SED-m-(p-toluensulfo-

L]
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namido)fenilaoetamidé]penioilénioo ¥ 3,29 g de cloruro de

tetrametilamonio en una mezcla de 24,5 ml de metanol y 10,5

nl de agua se eleotroliza durante 2 horas en el comparti-
miento catddlco de una eélula, en las condiclones descrltas

en el Eaemplo 1. Por filtracidén al flnal de la electr01191s

ge obtlenen 0, 44 g de ampicilina (rendimiento, 15,5 %). Los

.cromato ramas en papel indican la presencia de nés ampioci=-

lina en el filtrado.
) EJEMPIO 3 ,

Se disdelvan 2,88 g de goido 6(D—¢-benzamidofeni1~
acetamido)penicildnico y 3,39 g (;,48 milimoleé):de cloruro
de tetrailetilemonio en 35 ml de metanol y se eléctrﬁliza en
las condiciones del Ejemplo 1. No se.pfoduce precipitacién
de ampioilina pero los cromatogramas en papel indican la
presencia de cantidades considerables de Je misma. .‘

, EJEMPTO 4

Se disuelven 2,06 g de sal~pot£sica‘dé ol=gz1doben=—

cilpenicilina en ;.ﬁl de agud 'y se sacuden durante 2 minu~

tos con 2 g de la resina cambiadora de ién Amberlite IR

,120(H)'(marca regigtrada). Tia resina Se separa por filtra--

cién y se lava con 28 ml de metanol. Se disuelven 3,29 g
de cloruro de tetrametilamonio en el filtrado comhipado de
aéua y metanol y la solucidén se electroliza en el comparii-

miento catddico de una célula de vidrio provista de doble

“pared con un cdtodo de mercurio de 12,3 om? de superficie

y un dnodo de ocarbén. EL compartimiento anddico formado por
una vésija porosa contiene 2 ml de aguz. Ia eléotrolisis ge|-
prosigue durante 30 minutos a una corriente de 1 amperio.

La temperatura de la solucién en el compartimiento'catédico

se mantiene a 0-10°C haciendo circular un refrigerante en—
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tre la doble pared de 1a célula. El pH inicial de la solw—

cidn es de 4 O Después de log primeros 5 mlnutos de eleo—‘ ’

trolisis el pH asciende a 6,8 y més tarde se mantlgne alre-
dedor de'% por adicién. de'soluoién'de HCL (50 % de HCL con
centrado y 50 % de metanol) a intervalos de 5 mlnutos.

Al cabo de 20 minutos de electrolisis sé forma ﬁn
pfeciplﬁgdq gelatinoso denso en el compartimiento .catddicos i
Bsto impide la agitacién de la solucidn durante los 10 mi-
nwtos finales de la electrolisis. Durante los primeros 20 -

minutos de elecfrolisis la solucién se agita suavemente con _.

_un egitador magnéticos Ce L ;:fﬁ;

-

Al final de'la electrollsls el gel ge separa de 1a _
golucidén restante y se seca a ‘vacfo sobre P295, E1l anéllsls

de la soluocidn residusl indica que contiene 0,55 g do am-

- picilinae Se enaliza el sélido (2,2 g)-obtehido'secando el |
gel'y se halla que contiene el 30 % dé ampigilina- La.qanF
© tidad total’de ampiocilina formada répresentéiun'rendimiento'

) del 70 % aproxlmadamente sobre la a51doben01lpen10111na.

EJEMPLO 5-

Se prepara una solucidén de_azidObenéiipenicilina Y

lamente se emplean 0,5 g de oloruro de t?trapetilamonio;'Laiu.
electrolisis se prplonga-durante-30'minutos..La cdrpiente
inicial es de 0,2 amperiosy gumenta hastaﬁ1rémperio al ca-
bo de 15 minutos, manteniéndose después éﬁ:esfe‘valoro-La
temperatura inicial es de 13°C y aumenta héstar2090 al cabo
de 10 minutos, manteniéndose déspués_eﬁtr9'20°_y 259G, E1 .
PH inicial es de 4,0 &;aumenﬁa:hagtéi6;b el cabo de 15 mi~
nutos, manteniéndose~después éntre 6,0.y %,6,ﬁedianté la
adicién de HCL. El andlisis devla.solﬁéidn electrolitica
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" luclén electrolizada se ajhsta e pH 5,5 con HCl y se con-

2,15 g de sblidos Bl ‘andlisis indica un 58 % de ampicilina,

.ca que 6l material esti constituldo principalmente por am—

‘cambiadbra_&e ién Amberlite IR 12Q(H) (narca registrada)e

indica la presencia de 1,33 g de ampioilina, con wa rendi-
niento del 80 % aproximadamente.
' . EJEMPIO 6
Se'reaiiza la electrolisis com9 en el Bjemplo 5, con|.
ligeras diferenéias en la temperaturay la corriente y el

pHe Ta electrolisis se prosigue durante 45 minutos. La so=

gerva a 59C con lo que toda la solucidn se transforuma en

un gele Este @ltimo se seca por congelacidn y se obtienen

lo que representa un rendimiento del 72 % aproxlmadamente.
Se hierven 2 g del sdlido con 5 ml de agua, se eniria, se’
filtra y el producito se seca sobre CaCl, a vaclo. El rendi-
miento es de 0,65 g que contiene:. el 91 % de ampicilina, lo
qus representa un rendimiento del 33 % aproximadamente so-

bre la azidobencilpenicilinae El espectro infrarrojo indi-

picilina cristalina anhidra.
' EJEMPIO 7
Se disuelven 0,5 g (pureza 50 %) de sal sédlca de
D—«—(o-nltrofenllsulienamldo)ben011pen10111na en 7 ml de

agua ¥ ge sacuden durante 2 minutos con 0,5 g de la resina

La résina‘se separa por filtracién y se lava con 28 ml de

metanol. Se disuelven 0,5 g de cloruro de tetrametilamonio
en el filtfado combinado de ag&a ¥y metanol y la éolucién se
electroliza durante 1 hora como en el Ejemplo 4bcon una co-
rriente q@e agclende de 0,1 amperios hasta 1 amperio en losg|
primeros 10 minﬁﬁos ¥y ‘despuéds se mantiene constante. El pH

asoiende de 3 @ 6 en los 5 primeros minutos y despuds se
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- alrededor de 7 mediante adiciones periddicas de HCL. Deg-

volumen y se mantiene a 59 para que Se produzce la preci- |

. que en los otrbsnéjémplos; a excepcidn de que el electrodo

,
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mantiene'éntre 6y 7. Ia temperatura asoiende de 18° has-

ta 22°G en-los 5 primeros minutos y despuds se mantlene en-

tre 22 ¥y 28°c, ILos cronatogramas en papel de las muestras <

tomadasodespués de media hora y una hora de eleotrollsls
indicen la presen01a de amplclllna ¥y la ausencla de la pe=
nioilina de partidas EL andlisis de la solucldn electroli-
zada demuestra que se han formado alrededor de 40 mg de o
plcllina, lo que representa un rendlmiento del 24 % aproxi—i-}
madamentes . .
EJEMPIO 8 |
- 'Se disuelven 2,06 g de sal potdsica de w~azidoben—
cilpeniciling y 0452 g de sulfaﬁo sédico en'35'ml deAaéuaa
Eota solucién se electroliza con cédtodo de mercurio enfla'
célula descrita en los ejemplos anterioress Ta electroli~
sisg se.prosigue durante 4O'minut09acdn una gorriente de

1 emperio y una-temperatura de 23-28?0. El pH se controla -

puds de la elqctrolisié se ajusta el pH de la~splu616n'

aproximadamente & 5, se evapora la solucién has%a pe@ueﬁo.

pitacién. Filtrando ¥ secéndo al aire ge obtienen 483 mg
de meterial que por espeotrometria 1nfrarro;a y por anéll—l
gis resultae ser trihidrato de amploilina. Esto representa
un rendimiento total de ampicilina del 21 %
', EJENPIO 9 o |

Se disuelven 2,0% g_de'sal,potésioa.de,«—azidoﬁen—‘
cilpenicilina y 0,50 g de:oloruro-gédico en 35, ml de agua.
LIa solucién se electroliza con odtodo de iémina de plata

de 4415 cmzrde'supérficie. La_céigla utilizada es la misms

)
L]

T N )
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~te 40 minutos a una corriente de 1 amperio manteniendo el
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de mercurio se ha sugtituldo por el disco. de plata. La eleg

trolisis se prosigue durante 40 minutos a una corriente de |-

1 amperio, una -temperatura de unos 25°C y un pH de 7,5

aproximsdamente. Tos cromatogramas en papel de la solucién

después de la eieptrolisis indican la presencla de ampici—‘~‘=

lina y el andlisis de la solucién da una oanfiﬂad‘dg ampicll ©

lina correspondiente al 33 % de rendimiento sobre el mate-
riel de partidas '
EJEMPIO 10

Se disuelven 2,55 g de sal sédica de o~(j~toluensul-

fonilemine )-2-tienilmetilpenicilina en 7 ml de agua y s6
gacude durante 2 minutos con 2 g de la regina Amberlite IR
120(H)+ Ia resina se separa por filtracién y se lava oon .
28 ml de metanole Se dlsuelVen 0,50 g de cloruro de tetra—
metilamonio en el filtrado cqmblpado de agus y metanol ¥y
la solucién se electroliza con cdtodo de mercurio en la’

forma normals La electrolisis se prosigue durante 1-hofa

a una corriente de 1 amperio, una temperatura de unos 26°C| .

y un pH de 7 aproximadamente. Los cromatogramas en papel
de la soluocién final indican la preséncia‘dé (=11 Ome 2
tienilmetilpenioilina y el andlisis da un rendimiento del
37 % aproximéﬁamente sobre elimaterial de partida.
. ETEMPIO 11 |

Se prepara una solucién de A-azidobencilpenicilina
"(a partir de 2,06 g. de la sal potésica) en agua al 20%
en metanol como en los ejemplos anteriéres. Se disuelven
0,5 g de cloruro de litio en la solucién que se electroli
za como Se ha descrlto previamente, con cdtodo de mercu-'

rio y &nodo de carbén. Se cqntlnua la electrolisis duran-

.
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pH mantenido alrededor de 7 y‘la temperatura a 2590 apro-

Ximadamente. EL andlisis de la ‘solucién, después de la elec

trolisis, indica la presencla de aproximadamente 0,23 g de

ampicilina, que corresponde a un rendimiento :del 16% apro-.
ximadm@ente. ‘
EJRIPLO 12 ' -
Se disuelven 2,06 g de A-azidobencilpenicilina ﬁoté
sica ‘en %5 ml de agua junta con 0,5 g de sulfato aménico. -
La solucién se electroliza durante 40 minutos a una corriqgi
te de 1 amperio, con céhodo de mercurio y énodo- de carbén.
La temperatura se mantiene alrededor de 259C ¥ el pH a -
aproximadamente 8« El andlisis de la solucién indlca la pre|
sencla de 0,84 g aproximadamente de ampicilina, que corrqg '
ponde a un rendlmlenﬁo del 51% aproxlmadamente.
EJEMPLO 13
Se prepara'una solucionAde‘X—azidobencilpenicilina
(a partir de 2,06 g de sal pofésica) en agua al 20% en ace
tona como se describe‘previaméhte para soluciones en meta-
nol acuoso. Se disuelven en la solucién 0,5 g de cldrurp - |

de tetrametilamonio y luegorse electroliza durante 40 minu |

_ tos a una corriente de 0,6 a 0,8 amperios con citodo de -

mercurio y &nodo de carbén. La temperatura se mantiene a -
aproximadsmente 252C y el pH a aproxlmadamemte 5. EL anall :
sms de la solucifn indica la presencia de 1,0 g de amplcm-
lina aproxlmadamente, que éorresponde a un rendimiento del
60% aproxlmadamente. . : .

En ‘resumen, la Patente de Invencidn .que se 501101- |

ta, reoaera sdbre las siguientes.
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‘REIVINDICACIONES

1, Un método para le preparacién de aminopenicili=

.

nas de férmula (I):

5
N CHy.

R ~ OH.CO.NH.CH — CH ¢ 3
i 3 |~ 0m3
0=C —=N" CH.CO,H

y sales no tdéxicas de las mismas, donde R es un grupo fe-
nilo, fenilo sustitufdo o tienilo, cuyo procedimiento con-

siste en reducir electroliticamente una penicilina de fér-

mula (II): - S o
R - ?‘H.OO.NH.CH — CH o <CH3
LY | l 3

- 0=¢ — N CHeCOoH -

donde R es el definido antes e ¥ es un grupo azido, aril-

sulfonamido, arilsulfensmido o arilcarbonilamino y M es

‘un 4tomo de hidrégeno o un ién metdlico mno. téxico o amdéni-

coy o amébnico sustituido. : '
2. Un método segin la Reivindicacién 1, donde ¥

es un grupo azido, tb}uen;p4su1fonamido, benzamido o o-ni_

tiofenilsulfeqamido.

3+ Un método segln la Reivindicacién 1, en el que

Y es un grupo azidos

_4. Un método segin cualquiera de las Reivindicaw

cibnes pfecedentes, en el que R es un grupo fenilo.

5. Un método segin cuélquiera Ae las Reivindica-
ciones precedentes.en ol que la penicilina de férmula (II)
¥ un electrélitd se disuélven en un disolvente liquidb que
no reaccione quimicamente con la peniciline de férmula ()}
ni con la de f£érmula (II), 1a solubién.eleétrolitica se

. '

mantiene a un pH comprendido entre 1 y 9 durante la elec=




rm g

e > T e T7 >\ S S A g b

10

15

20

25

30

345306

trolisis y ge emplea un cdtodo metdlicoe

6+ Un método segﬁh la Reivindicacién 5, en el Que
el pH e mantiene entre 2 'y Te .

Te Un método segﬁn'la Reivindicacidén 5, en el que

‘el electrolito estd seleccionado entre sales de amonio cua

ternario, sales aménicas y sales de metales aloalinos.
-8+ Un método segin la Reivindicacién 7, en el que

el Electrolito esﬁé geleccionado ‘entre sales de tetrémetilr

‘emonio y cloruro de litio.

9. 'Un método segin la Reivindicacidén 5, en el que
el diaolventé liquido estd seleccionado entre los alcoho-
les, los alcoholes acuosos, acebona acuosa y aguae '

10, Uh-métodotsegﬁnila Reivindicacién 5, en el que|
el'cétédo métélico estd seleccionado entre mercurio, cing,
plomo, amalgama de plomo, amalgama de cino y plata.

11. Un mébodo segin la Reivindicacién 5, en el que|

Y €8 un grupo toluen—p-sulfonamido, el dlsolVente es meta- ‘f'
. hol o metanol acuoso que oontlena hasta el 30 % en volumen'

“de agua, el eleetrollto es una sal de amonio ouaternarlo

y el cdtodo es mercurios

12. Se reivindica por Gltimo como  objeto sobre el
que ha ‘de recaer la Patente de Invencién que se sollclta.
"UN MIEDDO PARA TA PREPARACION DE AMINOPENIGILINAS" -

Todo conforme queda descrito v relvindicado en la
preaente Memorla descrlptiva que consta de dleciocho pagl_

nas mecanografiadas.
: , 'Madrid, 21 de Septiembre 1967

. BERNARDO UNGRIA
: P-P:
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