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IELORTIA DESCRIPTIVA

P

Ia presente invencidn, segin se indica en su
enunciado, se refiere a un procedimiento de obtencidn de
beneilpenicilinas alfa-subtituidas, cuyos productos co-
rresponden a la familié de las penicilinas, con proéie-
dades de antibidtico, de utilidad en medicina y veteri-

NATiSe = =~ = e = - - e e e e e A e e e M e A e e e e e e

Il objeto de la presente invencidn, consiste
en un nuevo proceso para obltener bencilpenicilinas alfa-
-gustituidas, preferentemente alfa-carboxi, alfa-metoxi,
¥y alfa-fluor, entre otros posibles compuestos, tales co-
mo alfa=-fenil, alfa-metil, etc., siendo esencial y funda-
mental del procedimiento que se describe, la utilizacién
directa de los dcidos fenilacdticos alfa sustituidos, co-
mo los descritos por Mosher y colab. (J. Org. Chem,
2797,1967). Sin necesidad de preparar y asilar previamen=-
te los cloruros de 4cido, o anhidridos mixtos por los
métodos usuales, desoritos en la literatura y que no
siempre se han mostrado Wtiles. en los procesos de acila-
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Para lograr la preparacidn de bencilpenicilinas
alfe-sustituldas, a partir directamente de los deldos o
sus sales, tal como se ha mencionado anteriormente, se
procede a la combinacién del 4cido relacionado, con el

N,cloruro—clorosulfito de dimetilformiminio, delformula

general
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3\N CH-0-S - C1 cL -
CH3

para dar lugar a un intermedio muy activo y de probable
naturaleza de anhidrido mixto, el cual se hace reaccionar
con el Acido 6-aminopenicildnico para formar una alfa-bencil-

peniciling sustituida, con la siguiente férmula general: - -
c/ 7N 3
IH - NH C = ?H ? -——CH3
|
0=C ~N — G - COOH

en la que Ri es hidrogeno o un grupo cuzlquiera de la serie,

Noz, CH., halogeno, NHZ’ ocupando las posibles posiciones

3’
del anillo aromdtico y R un fenilo metilo, metoxi, fluor y

CarboxXie = = = = = = = = e e e = e e e e -

La caracteristica sobresaliente del proceso, desta-
ca en la especisl actividad del reaotivo que no altera la
actividad optica de los dcidos usados, permitiendo obtener
alfa-bencilpenicilinas sugtituidas opticamente puras, de
las series D y L. Igualmente su selectividad, se manirfieste
al lograrse la formecidn del alfe=-carboxi derivado, sim-
plemente utilizando las centidades estequiométricas de dei-

do fenilmaldnico y N,cloruro-clorosulfito de dimetilformi-

Tambien se ha podido describir ahora, que para

el objeto de la invencidn, tembién son adecuados los reac—

tivos de férmula general dad por la expresidn sisuiente:
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\N = (H-0-8 - X X

CH,

siendo X un 4dtomo de bromo o Ffluor; ahora bien, prefe-
rentemente se selecciona el reactivo cuando X es un dto-
mo de cloro, excepto cuando por ejemplo en el caso de
los dcidos mandélicos, se desea obtener los alfa-bromo

o alfa-fluor fenilacéticos opticamente activos y racero.

En la patente espafiola nim. 361.743 se descri-
be la preparacidn del reactivo ¥ sué aplicaciones a la
preperacidn de algunas bencilpenicilinas, siguiendo wna
téenica andloge y utilizando los bromures de tionilo o
fluoruro de tionilo cuya preparacidn se halla descrita
en le literatura, resulta fdcil y préctica la obtencidn
del correspondiente reaotivo,‘para ger utilizados inme=
diatemente. Le combinacidn de un deido con estos N,
halo-halosulfitos de dimetilformiminio, se realliza por
gimple adicidn del compuesto carboxilico con egitecidn
v e tenmperaturas de =30 a 259, con tiempos de reaccidn
que varian de 0,5 a 2 h dependiendo de la naturaleza del
docido y de la temperatura de trabajo. Solventes adecua~
dos, son todos los conocidos y usuales en quimica orgd-
nica pudiendo ger selecclonados el cloroformo, dialeroc—
tano, cloruro de metilleno, benceno, dioxano, dimetilfor-
mamida, hexa-metilfosforotriamida, tetrahidrofuranc, ace=
tonitrilo entre otros, pero procurando siempre que se

hallen exhentos de humedad, 0 en su caso destruirla previa-
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memte, - ihcluso mediante la centided calculada de reac-

FlVOe = = = = = = o e m e - - -

Para la posterior combinacidén con el Zcido
6-aﬁinoprenicilénico (6-APA) es suficiente adiciohar
gradualmente, el producto de la reaccidn del deido y el
reactivo, sobre una suspensidn de 6=APA en un disolvente
inerte, junto a suficiente base orgdnicas terciafia para
neutralizar el dcido mineral liberado, ya sea el decido
clorhidrico o bromhidrico o fluorhidrico. Finzlmente la
bencilpenicilina slfa~sustituida, se aisla de la fase
orgdnice, lavada primero con agua, luego secada con sul-
feto sddico anhidro y evaporado el disolvente 2 presién
reducida. Si se desean obtensr las ssles sdédicas, es
suficiente con adicionar 2-etilhexenocato sdédico y por
filtracidn del precipitado o evaporacidn del solvente

se alslan del medio de reaccidne. = = = we = -« o -~ -

Resultados definidos por el nuevo proceso y
gue pueden considerarse sorprendentes, son la inalterabi-

lidad de la actividad dptica del deido utilizado, las

. condiciones operativas experimentales tan suaves o modera-

das que permiten por ejemplo en el caso del dcido D(-)
alfe metofifenilacético, cuyo cloruro de dcido se des-
compone rapidamente (K. Freudember y colab.; Liebigs

Arnn,. Chemie, 501, 218, 1933), el obtener la correspondien-
te bencilpenicilina y en el caso de Acidos maldnicos, lo-
grar mediante la combinacidn con el reactivo un inter-

medio, que tratdndose del dcido fenilmaldnico permite pre-
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parar directamente la alfa-carboii—bencil-penicilina. Con
el deido I (+) mandélico y el N,bromuro, bromosulfito

de dimetilformiminio, resulta el deido D (=) alfa~bromofe-
nilaeético y con el N,fluoruro-fluorosulfito de dimetil-
formiminio se obtiene el’D(-)alfa—fluorfenilacético, que
se combinan con-el dcido 6-APA para dar lugar e la foruma-

¢idn de las respectivas bencilpenicilinas alfa sustitui-

Para facilitar las ideas precedentemente expueg-
tas, se describen seguidamente unos e jemplos ilustrativos
de la invencidn, todos los cuales deben considerarse des—
provistos de todo alcance limitativo respecto de la pro-

teceidn legal que se solicithie = = = = = = = = = = = = = =
RTEPL0 I°

D(-)alfa-fluorbencilpeniciline. A une solucidn Ge 9,77 g

de N, fluoruro-fluorosulfito de dimetilformiminio en 15 ml
de cloruro de metileno, preperada con 0,06 mol de fluoru-
ro de tionilo y 0,06 mol de dimetilformemida & -10°, se
ediciona en porciones, 3,04 g de deido L(} mandélico y

gse mantiene agitando durante dos horas a =50 a 0% A con-
tinuacidn se vierte gradualmente sobre une suspensidn de
4,32 g deido 6-aminopenicildnico en 75 ml de cloruro de me-
tileno a =59, controlando el phb por adicidn simulténea de
trietilamina, Iuego se continua la agitacidn durante dos
horas mds y se afiaden 50 ml de acidulada; se decanta la fa-
se orgdnica que después de ser lavada con mis agua ¥ secada

con sulfato sédico anhidro, se evapora el disolvente a
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presidn reducida y el residuo se digiere varias veces con
n-hexano, resultando 5,8 g de 1la penicilina del epigrafe
y pureza del 88%, controlada mediante contreste con una
muestra patrdn de penicilina. Presenta distinto valor de
RF al de los productos de partida, inhibiendo el desarro-

1lo de wn cultivo de Staf. aureusd, = = = = w = - = « « -
BJEMPIO II

Alfa-carboxi-bencilpenicilina . A una suspensidn de 3,60 g
de dcido fenilmaldnico en 15 ml de cloruro de metileno,

se adicionan en unos 15 s 30 m, una solucidn de 3,9 g

de N, cloruro-clorosulfito de dimetilformiminio en 5 ml.
de cloruro de metileno, controlando la tempersturs entre
cero y 10°. Imego se tiene en agltacidn unas seis horas,
resultendo ung solucién que se vierte gradualmente en
unos 30m, sobre una suspensidn de 4,32 g de dcido
6—-aminopencilildnico en 50 ml de cloruro de metileno y

10 ml de trietilamina, enfriando exteriormente de -5 a 0%,
Ivego se deja alcanzar la temperatura ambiente y se tiene
egitando durente lh a 15-20°, Enfriendo, se afiaden 50 ml
de agua acidulada, y después de agitar y ajustar el

phil 5, se decanta la fase orgédnica, seca con sulfato sd-
dico y evapora el disolvente a presidn reducida. Resulten
7 g de aceite que se disuelven en metilisolutilcetona,

se adicionaq 20 ml de solucidn de etil-bubtilacetato ad-
dico 21 33% en la anterior cetona y despuds de enfriar en
bafio frigorifico, se filtra el precipitado blanco de sal

gddica, que se lava con eter etilico y seca, resultando la



¢=carboxibencilpenicilina con una pureze del 98f¥=celculada
por el ensayo de hidroxilamina frente & un patrdn de
penicilina. El compuesto presenta un valor de Ry, se re-
gistre la banda & 1 correspondiente a la funcidn amida

5. del anillo de py-lactamas = = = = = = = = = = = = = =« ~ =

EJEPIO IIT

D(=) slfa-metoxibencilpeniciling . A wna solucién Ge 3,90 g
de N-cloruro, clorodulfito de dimetilformiminio en 10 ml
‘de c¢loruro de metileno, se adicionan a cero grados, 3,32 g
10, de acido D(-) alfa-metoxifenilacético, preparado segin
' el método de lckenzie y Wzen, (J. Chem. Soc., 97,484,1910)
y después de lograr la solucidn se tiene 0,5h a 5% A
continuacidn se vierte gradualmenie sobre una suspensidén
de 4,32 g de dcido 6-aminopenicildnico.en 50 ml de clo-
15. ruro de metileno y 8 ml de trietilamina, controlando la
teumperatura a cero grados. Luego se mantiene en agita-
cidn durante 1,5 h; seguidamente se vierten, 50 ml. de
agua acidulada, ajustando a ph 5. Se decanta la fase
orginica, seca y evapora el disolvente a presidn reduci-
20. de, El residuo se macera con n-heptano, dando 6,8 g de
un producto sélido y pureza del 95%, determinads por en-
sayo com hidroxilamina. El compuesto presenta un valor
de RF diferente al de los productos de paritida y unz ban-
da a 1780 cm "1 correspondiente a la funcién del anillo

25, de p3—lactama. - e = e e e e = e e - = - — - -

EJEPLO IV
D(~) alfs~bromobencilpenicilina. Segin ele ejemplo mim 1
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y uwtilizan®o ¥, hromuro~bromosulfiio de dimetilformiminio,

se aisla del compuesto del epigrafe, presentando distinto

velor de Rp que los productos de partida. = = = = = = = = =
EJEMPIO V

(+) Alfo~trifluorometil-bencilveniciling. De acuerdo & la

-

tenica desorite bof'ﬁbshes Ve coiab."ﬁéfa la preparacidn

de deidos fenilacéticos y con N,cloruro~clorosulfito de
dimetilformiminio usando deido (+) slfa-trifluorometil-fenil-
acético y, siguiendo los ejemplos, primero, segundo y ter—
cero, resulfa la correspondiente bencilpenicilina que rues-
tra un registro en el infrarrojo aproximadamente entre 1760

y 1785 cm."1 ¥y que corresponden al anillo de beta-lactama
(Bellamy, IR-Esprectro of Complex Molecules, Londres 1962
DPAEs 2L4) e = = = = e e - =

BJIEIPLO VI

Alfa carboalcohixi-bencilpenicilinas. 8Siguiendo el ejemplo

0 dé 1a patenxe.éspaﬁoié-nﬁm. 367;136, se preparan hemies-
teres bencilicos del dcido fenilmaldnico y utilizando la
misma téenica con el deido 6-amino penicildnico, en lugar
de alfa-aminobencilpenicilina, resultan los productos co-
rrespondientes del epigrafe. En lugar de N, cloruro-cloro-
sulfito de dimetilformiminio, y usando el N,bromuro-bro-
mosulfito de dimetilformiminio, se obtlenen loa productos
del epigrafe. Todos los compucstos resultanfes presentan un

valor de Ry diferente al de los productos de partidas - = = =

Descrita convenientemente la invencién, se hace
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constar yue en la misma podrén introducirse cuantas verian-
tes de detalle aconseje la experiencig, siempre que con
ello no se desvirtde su esencialidad gque es la que se

concreta y resume en las siguientes reivindicaciones, - -

N o0 T A
Se declaran de novedad y propledad para Zspafia,
¥y todos sus territorios y plazas de soberenfa, las gi-

gulentes! = = = = - - - .- = - - -

Lt I I R e

REIVINDICACTIONES

1.~ Procedimienté de obitencidn de benoilpenici=
linas alfansustituiaas, caracterigado por adicionar un
dcido+fenilacético alfa-sustituido a un N,halo-halosulfito
de diﬁetilformiminio y el producto de esta combinecidn
se vierte sobre una suspensidn o soluceidn ée dcido
6-aminopenicildnico, en presencia de wna base orgdnica
terciaria, para obtener un coumpuesto de la férmule gene-

ral siguiente:

0 S CH
/ 3
—CH - ¢ —NH-CH~GI{/\C£CII3
R} 1‘2 o=1; -gi’—-(]JH- COOH

en la que R, es hidrdgeno o un grupo cualquiera de la
serie N0, CH3, haldgeno, NH,, ocupando las posibles por-
clones del anillo aromdtico-y R un fenilo, metilo, metoxi

Tluor carboxie = = = = = = = = = =« = - = - = - == o - -

2.~ Procedimiento de obtencidn de bencilpenici-

linas alfa-sustituidas, segin la anterior reivindicacidn
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caracterlzade por la preparacidn de un N,halo-halosul-
fito de dimetilformimini8, mediante la combinacidn de
un haluro de tionilo y dimetilformamide para obtener
el compuesto de la siguiente férmula general:
5e , -
GH3 9 _

o

NN = OH-0 -8 - X X
/
CH ]

en la que X represente un dtomo de fuor, cloro o bromo,
10, el cual con dcidos fenilacéticos alfa-sustituidos, ori-

gina un intermedio activo, que se combina con deido

6~amino penicildnico, para obtener los fompuestos de

férmula genersl, especificedo en la 12 reivindicacidn,

3.~ "PROGEDIMIENTO DE OBIENCION DE BENCIIPE-
15, WICILINAS ALFA~SUSTITUIDAS! e = = = = = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica
en la presente memorig -que congta de once hojas, folia—

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.
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