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MEMORIA DESCRIPTIVA

Bste invento se refierc a la produceidn do
(a) nuevos dorivados orgenosildnicos acilados de deido
6~-aminopenicildnico; (b) nucvos dorivedos organosildnicos
do deido 6-~aminopenicildnico que pucden acilarse; y (e) la
hidroélisis o alcoh6lisis optativa de los derivodos acilados,
para former les respectives ponicilinas, queo se sobe ticncn
activided antibvidtice Wtil,

Los dcrivedos sililados do deido 6-aminopenicild-
nico y el uso do ollos on la preporocién de penicilinas
somisintéticas que tienon activided ontibvibtica so conocen
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ya en la préctica, Por ejomplo, se ha sugerido y/o utilizado
12 mono~ y di-sililacibn de¢ dcido 6-aminoponicilénico para

proparer intermcdiariocs que se acilan con facilided y lucgo
so hidrolizan o alcoholizan para formar las respectivas
penicilinas de actividad antibibtice valiosa, Asi, sc ha
revelado por Glombitza on Annalen 673, 166 (1964), lo mismo
que la literatura de patente (por ojomplo, en la patente
norteamoricana Ne 3,249,622 y las patentes inglesas

Ne 959,853 y 1.008,468) la preparacién de derivados mono- y
di-sililados de decido 6~aminopenicildnico (6-APA), vor
empleo, o concepto do agentes sililantes, deo monoclorogila~
nos, ominogilancs y disilalimines (como trimetilclorosilano,
trimetilsilildietilamina y hexametildisilizano), - -

BEn ninguna partc de la prdctica anterior eﬁbmplin
ficada por diche publicacibén y diches patentces existe cunl-
quicr sugestién de la posibilidad de emploar un monohiGrocar-
bil-dihalosilano o un trihelosilano (por ejemplo, metildiclo-
rosilano o motiltriclorosilenc) para la praparecién ae’déri- )
vados organosildnicos del deido 6-aminopenicilénico.'Iéto
obedece sin duda a que cabia esperar que log derivados
organosildnicos resultantes del deido 6-aminopenicildnico
contendrian grupos reactivos de Si~Cl o Si-H, los cualcs
pceriurbarian le acilacibén consecutiva, o bien, resulterian
mezelas poliméricas que son insolubles en los disolventes
¥ resistirian a la acilaciédn.

dhora hemos descubierto incsperadancnte que los
productos de¢ reaccién de 6-APA y dihidrocarbil-dihalosilanos
(por ejemplo, dimetildiclorosilano, metilfenildiclorosilano
y difenildiclorosilano) pucden acilarse con derivados fun-
cionales de alfa-amingdcidos., Se ha hecho también gl descu~
brimiento de que no solamente los trihalosilancs, lo mismo
que los monohidrocarbildihalosilanos, son on efceto utiliza-



5e

10,

15,

20,

25,

30,

= 3=

373371

bles para proparer derivados organosildnicos de 6-APA solu-

g?\\.w g '¢\J
N 2,955 53
[ i

‘, 0111 ‘ :
- -

bles en los disolventces, que pucden acilarsc y cuyos productos
acilados, al ser sonmctidos a hidrolisis o alecoh6lisis, dan
penicilinas, sino quc ademds aportan excelentes rendimiecntos

¥ purez& de los productos de panicilina fineles.

Los derivados "sililados" do deido 6-aminopenici-
14nico, bien conocidos, son por dcfiniciébn derivados do
6-APL tri-orgeno-substituidos (por ojomplo, trimetilsilili-
cos), asi que pare evitar confusién designaremos los produc-
tos de 6-APA o une s2l respectiva y un trihalosilanbﬁo'un
dihalosilano como "derivados silenados",

EBste invento proporcionsa un procodimiento'ﬁara 1o
preparacién de nuevas organosilano-penicilinas de le fér-
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en la que Rl es hidrdgono, alquilo, arilo o
aralquiloy R2 es halégono, algquilo, arilo o arol-
quilo; R® es un radical acilico (por ojomplo,

m redical alconoilico, aroflico o araleanoflico)
quo puede ester substituido por un deido corboxi-
lico orgdnico; W es hidrégeno o un radical de la
férmula:
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(dondo R* ¥ R® tionen ol mismo pignificodo quo

Se antcs, miontras que X cs halégeno); m cs O 6 1;
n cs un nimero entero por valor de 1l a 25; p ¢

061, eY es halbgeno o un grupo de le férmula:
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(donde R” tiene el mismo significado que ante?);

15. con las excepciones dc que, on la férmula (I):-

(1) cusndomes Oy pes O, nes mds de 1 y las

dos valencias libres cstdn unides entre si
para cowmpleter un compuesto ciclico;

50, (2) cuando n os mds de 1, las fracciones molocu-
lares & de los grupos edicionales B figuran -
en disposiciébn aleatoria do cabeza hacie
cabeze, cabezd hacia cola y cola hacia cola;

(3) W no es hidré6geno cuandon es 1 o Y tienc
le foérmula (III);
25. (4) ©py pson siempre iguales; y
(5) cuando Rt y R? se oman ambos de alquilo,
arilo y aralquilo, R® oon*t;ier;e un grupo anini-
¢co on el dtomo de carbono glfa respecto al
grupo cervonilico del radical acilico (por
30, ejemplo, alcanoflico, aroilico o araleonoilico),

que comprende acilar un respectivo derivedo organosildnico
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de dcido 6-eaminopenicildnico de la férmula genecral (I) en ol
que Rl, Rz, Wy my n, p e Y ticnen el significado que sc les
ha atribuido antes y se aplican las condiciones (1), (2), (3)
y (4), pero en ol que R® es un dtono de hidrbégono, con un
derivado reactivo de un deido carboxflico orgénico Rb-CO-OH
(donde RELCO- és un grupo acilico; por ojemplo, Rb.es un
radical alquilico, arilico o aralquilico que puede estor
substituido, entendiéndosc que RP contiene un grupo aminico
on el 4tomo de carbono glfa respecto al grupo carboxilico
cuando el derivado organosildnico de deido 6-aminopenricild-
nico que se acila tiene ambos simbolos R1 ¥y R2 tonndos de
los grupos de alguilo, arilo y aralquilo), de prefepéncia
en un disolvénte orgdnico no hidroxilico. o

Los compuestos acilados de la férmula genercl an-
terior son compuestos nuevos, que pueden hidrolizerse o al-
coholizarse para dar penieilina, y ol invento ataﬁé %nm-
bién a los nuevos compucstos acilados de por si. '

De preferegncie, Rl es hidrégeno, alquiloAinferior
({por ejemplo, metilo), fenilo, alquilfenilo inferior o
bencilo y R2 es halégeno (por ejemplo, cloro), alquilo info-
rior (por ejeuplo, nmetilo o propilo), fenilo, alquilfenilo
inferior o bencilo; la expresidén "inferior" significa, en la
forma ccmo aqul se use, que el rodical conticne de 1 a 4 dto-

nos do carbono,

Los matorieles de portida quo han de acilerse de
acuerdo con ol invento son por lo tanto compucstos deo 1o
férmula generel (I) anterior, en los que R® s wn dtomo de
hidrégeno, Estos compucstos y 1os respectivos compuestos
en 1os quo W es hidr6geno, n es 1 ¢ Y tiene la férmula (III)
son compuestos nucvos y el invento atafie tambibn a estos
compuestos nuevos en calidad de intcrmediorios. 4si pucs,
el invento atafie edemfs 2 los compucstos de la férmule gone-
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r2l (I) anterior on los que Rl, R2, W, m,1n poY ticnen
el significado que se les ha atribuido antcs, R® & hidrégono
Yy se aplican las condiciones siguiontes: '

(a) cuandomes 0, pes O, 0 o5 e do'l y las dos volon-

5. cias libres estdn unides entre si pare completar un
compuesto ciclico;

(v) cuando n os nmds de 1, las fracciones moleculares 4 de
los grupos adicionales B apareccon en disposicién aloato-
ria de cabeza hacia cabeza, cabeza hacia cola y cola

10. hacia cola; ol
(¢) m es siempre igual a p; ¥ :
(d) cuando Rl cs alquilo, arilo o aralquilo, R2 as hﬁ;qgcno,

El dcido 6-aminopenicilédnico silenado de lo- férmm-
1z (I) en el que Ra’es hidr6geno, que sirve de material de
portida puede preperarse por reaccibn de deido 6-aminopeni-

15. i
cildnico, o una sal suya, con un di~ o tri-halosilano de la
férmule siguiente: e

1'27
- X e §1 e X (1)
20, |
R
en la que Rl, R? y X tienon ¢l mismo significedo
que en la férmula (I) enterior,
25, Para obtencr el rendimiento mdximo, la reaccidn

puede proscguirse haste que 1d formaoiénvdo la sal del haluro
de hidrbgeno respectivo estd prdcticamentoe terminada o hasta
que na reaccionado précticemente todo ol doido G-aminopanici-
ldnico. De preferencia, el 6-4PA 0 gu sal y el compuesioc

30. de le férmula (IV) se calienton en presencia de un aceptor de
dcido, Proforcntemonto 12 resccidn so ofcctua en solueidn,
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Los di- o tri-halosilenos idéneos que pueden usarse ihcluyen
¢l dimetildiclorosilano, ¢l metilpropildiclorosilano, el
dimotildibromosilano, ol dlbutildiclorosilano, el difenildi-
clorogilano, ol metilfonildiclorosilanc, ol dibencildiclorosi.-
lano, el etilbencildibromosilano, ¢l metildiclorosilano y el
netiliriclorosilano,

Pare la reaccidn con ¢l 6-APA pucden emploarso
diversas proporciones de di- y tri-halosilancs y de acaepto-
ros de dcido, pora obtencr diversos productos silenados
nuevos que contienen de medio a grupo a dos grupos de silicio
por grupo de APA y en 108 que uno o dos de los dtomos éE-?
hal6geno d¢l di~ o tri-halosilano han reaccionado. Por~}

ejemplo, sc¢ crce que se destrrollan las reacciones sigiicn-

"tes, enlos que P =

segun los proporciones de reactivo que sc usen:

1. 6-APA L R1R281X2 + ese é%ceptor de dcido)—*--4>

i
.u_-h_.2> NH2 ~ P CO?iX L Base HX
: 2

R 1 1l
R
5 | H
2. 6-APA & 2 R'RSLX, + 2 Baso ~—>N-P-COBIX + 2 Baso FX
R RZ
1.2
o RO

i :
4
R



4. 6-APA + R'R%SiX_ + 2 Base S
2 4
. e F
.—-——n—'—_; - N - P « CO - Si + 2]3&80 HX
5, §2
- “n
5. 2. 6-ADM-2 R1R231X2+ 4 Baso .
1 R -
0 R
H i g. 8 ;A 7
o, >3 | =¥ -P.-CO-810C - P~ N -8i—bs 4 msom
. 1‘,{2 | ke o

n

Los productos que conticnen mds do una.unidod "f"
(0 sc2 on los que i =':}~ 1l on las férmulas antoriores) so.n".
15, considcrados como dimeros, trimeros o polimerocs mds altos
linealos o ciclicos, Bn talcs casos, los fracciones molesulo-
res recuwrrentos de 6-APA de las unidedes de grupo pueden. .
estar dispucstas aleatoricmentc de cabeze hocia cola, ea bezn
hacia cobeza y/o cola hacia cola en un compucesto dado,’cbao
20, comprenderdn 10s expertos en la materis y como se expone mfs
adeclanto.

dunque los compuestos silenados se han preparado

con éxito wtilizando de medio mol a dos moles de halosilano

por nol de 6-APA, se prefiere, para la mdxima eficceia, utbi-
2. lizar proporciones aproximadamente eqﬁimolarcs. Los accptorcs
de deido idéneo incluyen ¢l amoninco, las aminas orgdrices,
los carbonatos de metal alcalipo'y los carbonatos de metal
alcalinotérreo, En gencral, se prefiere utilizar alredodor
de dos moles de un aceptor de deido tal como amoniaco anhidro
30, o una amine (por cjemple, trietilemina o dietilamine) por mol

de halosileno.
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Como disolventes para la gsilenacibn del 6-APS s
apta une amplia game dc disolventes orgdnicos no hidroxilicos
anhidros, que incluye los hidrocarburos (como benccno y toluc—
no), disolventes clorados (como cloruro de metileno, clorofor-

5. mo, dicloruro de etilenoc y clorobenceno), &teres (como ol
étor dietflico, &l dioxano ¥y el totrahidrofurano) y otros di~
solventes convencionales (como motilisobutilcetonn, dimotil-
formamida, acetato de etilo y acetonitrilo).

De estos disolventes resultan particularmente, fti-
10. 1les el cloruro de metileno, el cloroformo, ¢l acetonitrilﬁ
¥y el aceteto do etilo., Dado que.los halosilanos y los pfof
ductos silenndos sc descomponen por cfecto de la hunedad ¥
de otros agentes hidroxilicos, los disolventes emplcadcs
para cempo de rcaccifn deben ser fundamentalmente anhidros
15, 7 estor execntos de impurezas alcohblicas,

dunque pera 1la reaccidén de silenaciébn so ha t“

empleado con éxito nds de 30 cc dc disolvente por gramo .

de APA, es de ordinario suficicntc el uso de 10 co pof‘gramo.

En algunos casos, sin embargo, el uso de wne dilueidn alte
00, favorece la reaccibn intramoleculor y los derivados sileno-

dos de peso molcculer mds bajo, mientres que una concontro~

cibn eleveds de reactivos favoroce la reaccitn intermolecu~

lar y los productos de peso molecular mds altos.

La reaccibn entre el 6-APA y un di- o tri-halosi-

25. leno so efoctus preferentcmente & temperetura con la cuol lo

reaccidn se desarrolla por complcto cn un tiempo razonable-

mente breve, por cjemplo a temperetura entre 102C y el punto

de cbullicién del disolvente. En cloruro de metileno en

reflujo, por eojemplo, la reacclén de 1 mol de ague con 1 nol
30. de dimetildiclorosilano en prescncia de 2 noles de¢ trioti-

lanine es completa a les 3 horas, mientras que al eabo

de solamente 1 hora queds sin rcoccionar slrededor del
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4% del A£P., La solubilidad perfects del 6-APA utilizando
como material de partida y un rendimiento cuantitetivo de
clorhidrato de trigtilamina son indicaciones de que la rcoc—
cibn en complcte.

Los derivedos do 6-APL silensdos preparados tol
como s¢ ha descrito antes pucden aislarse soparando el
halohidreto de le basc por filtracién ¥y destilacidn del
disolvente 0, si cstos intermediarios hen de ser converti-
dos de una vez cn penicilina, ocilando lo mezela reaccionel
dircctemente; sin filtracién ni concentracién. Los dcrivoe
dos silcnados de¢ 6-APA son focilmonte solubles en unaﬂﬁmplia
gan? de disolventes no hidroxilicos anhidros, como cloruro
de metileno, cloroformo, teotraeloruro de carbono, acéﬁéto
de etilo, tetrahidrofuranc, dioxano, benceno, toluono;_
sulféxido de dimetilo, dimetilecctamida, dimetilformmmide,
acctonitrilo, acctone y metilisobutileetona, pcro son-.-
empliamentc insolubles en hexano y ciclohexano. el

-

EL anillo beta-lactdmico de los derivaedos: xilonados

aparece intocto en el andlisis infrarrojo, 1o mismo quc en

la recupcracién de 6-4PA de gran purceze por tratamiento con
egu2 ¢ un alcohol, Para los productos silcnados obtenidos
utilizendo las proporcioncs reaceionslcs que se han indicado
en las rcacciones 4 y 5 anteriores, con empleo de dimefildiclo-
rosilano, los estudios de resonencis megnétioca nuclear y

los andlisis clcmentales indicen una relacién de 1:1 de Si

al ntcleo de 6-4Pi y la auscncia de hal6gono, lo cual concucr-
da con las cstructuras repreéentadas-para log productos d¢
estas reoacciones,

Las nueves penicilines orgenosildnices de la foér-
mule I en las que r? es un grupo acilico, proporcionadas por
el procedimionto de este invento, se preparan por reaccibn
de los intermediaerios silenedos de 6~-APA con un derivado

reactivo apropiado (de preferecncia, un holuro o anhidrido;
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por ojemplo, un anhidrido N-coarboxilico) de un deido corboxi-

lico orgdnico; cn presencie de un aceptor de deido. Los
agentos acilantes id6neos incluyen los haluros de dcido corbo-
xflico, los enhidridos de deido cerboxilico, los anhidridos
nixtos con otros dcidos cerboxilicos o inorgdnicos, los &sto-
res tales como los ésteres tiélicos y los bstercs fenblicos,
las lactonas y los deidos cerboxilicos con carbodiimidas o
N,N’-carbonildiimidazoles., Parz la proparacién de aminopeni~
cilines, los clorhidratos de cloruro de¢ aminodeido y los
N-carboxienhidridos de aminodeido son aptos paro acilar log

derivados APA, -

Penicilines organosildnices proferidas de 1o -
férmula gencral (I) son aguellas en 1las que R° t$ienc.unc

de las férrmlas siguicntes:

(1) o3
P

e -(cHy) j"fé’ (m
g4

(en 12 que R v ’* son hidrégeno o alcoxilo inferior, micn~

tras que j o8 0 0 1);
(i1)
~C- (VvI)
(en 12 que B3 ticne ol mismo significado que eh 1o férou~

la V anterior y preferentemente cs un radicel ctoxilico),

VT AR L i T e B
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(ii1)
@ ...o_;c H..ic_ (VII)
iy
5e
’ ‘ 5 :
(en le quo R” es hidrégeno, alquilo inferior o fenilo);
o \
100 2\ / i .
CH -———-_.(CHZ),/’ H
(en la quc g os un ndmero entcro por valor de 1 a S y'.
preferentementc, vele 2);
- (v)
15.
. R6\\
R\ .
NVt R (x;
== N ! e
R
5
20, (en 12 que R5 tiene el miswmo significado que on 1o f6r1u1~
VII enterior, mientras quo R y R’ gon hidrégeno o helbgeno,
de profercncin, on esto férmle R o metilo v r® v B! son
cloro en las posicicnes 2 y 6);
(vi)
25. 8R9
R . (CH )
\”/ I/_/......cé-—- (@
NS (CH,) A
8 .
300 (en la que R y Rg son hldrégcnoi alquilo infcriOI‘, alCOXiJ_O

inferior, fenilo o fonoxilos Les0615y S ¢ un nbo-ro

entero por valor de 1 a 3, con 1a selveded de que curndo



5.'

15-

20,

25

30.

e 08 s mayor del youandor es 1 g o8 menos do 3; do

9

prefcrcneia, R8 y R” son ambos hidrbgenc, mientres que r y 8

son ambos igueles a 1); y

| C\>'§§;ﬁ ()

Tlustrativos dc algunos dc los agentes acilantcs

(vii)

especificos prefcridos que puedenr usérse son 1los siguigntes:
el cloruro de fenoxiacetilo, el cloruro deo 2,6-dimet9;cipen~
zoilo, el cloruro de bencensulfonilo, gl cloruro de é:fénoxi_
-propionilo, el cloruro d¢ 2-fenoxibutirilo, ol clorhidrcto
de cloruro de D(-)-fenilglicilo, ¢l clorhidrato de cloruro

de deido l-aminociclopentancarboxilico, ol clorhidreto de
cloruro de deido l-aminociclohcxancarboxilico, ol elorhidrato
de cloruro de deido 2~amino-2-carboxiinddnico, el brdmuro de
2-etoxinaftoilo y ol eloruro do 3-(2,6-diclorofenil)=5-

~natilis oxazol-4d=~carbonilo.

La rcaceibn de acilacién sc ofectua proforcntcucnte
en presencia de un acgptor dc dcido, que pucdc ser igual o
difcronte rgspecto 2l emplendo para preparar el intermediorio
silenado, Por cjemplo, sunque une eminoe tercieris, como 1o
diegtilaminn, es epte pora ambas reacciones, ¢l uso de uno bago
mfs débil, como N,N-dimotiloniline, piridine o quinolino,
para la reaceibn do acilacitn suecle proporcionar rondimicntos
rds elevados, En la preperacién de alfa-amino-penicilinos,
la acilecién con hidrohaluros dec haluro de alfo-aminodcido
g8e realize dc la mejor menera cn fuscnecie de cuslquicr hasc
fucrte (conc los alquilominas). En ofecto, so preficrc inceti-

var cualquier cxceso de amina fucrte, si oxiste, por adicibn a
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una sal de 4cido mincral de wia onmina débil., Por cjomplo,

ugendo 1 mol de dimetildiclorosilano y un oxceso (por ojcn~
plo, 2,3 moles) de trictilamina en la sililecién dc i wol

de dcido 6-aminopenicildnico, le adicibn de 0,4 equivalentes
de dimetilaniline,2HCl antes do la acilacidn con clorhidrato
dec cloruro de fenilglicilo sunentéd rendinmicnto total dc
ampicilina aphidra de 70 @ 83% de la toorie.

BEn gceneral, los nismos tipos de disolventcs son

Utiles pera la eccilecién de los productos de 6-APL silenados
que pere su preparecién original. Las penicilinas silenados
do ecste invento se¢ hidrolizan o alcoholizan facilmente ﬁor
tratomionto con agua uw otro compuesto que contonge hidroxilo
(por ecjomplo, un alcohol, como el alcohol metflico o ét&li—
c0), parz formar las respectives penicilinas, muches déblas
cuales son compucstos farmacéuticos dtiles. -

Los ejemplos no limitativos que siguen ilus%faﬁ
el invento, cntcndidndose que los Ejemplos 1 & 6 se féfiéren
& la preparacilén de comphestos silenados que pucden ééiihrse
de acuordo con el invcnto,

BT EMPLO 1

En un matraz deo 3 cucllos y 1 litro de capacidad,
provistc de agitador, termémetro y tubo d¢ calor, so afiedicron
40,5 g (0,40 moles) de trietilamina e une nezela de 43,2 g
(0,20 molcs) do 6-APA y 425 cc de acetonitrilo scco, bajo
atmbésfeora de nitrégeno, & 10-152C, se afiadicron a gotos
25,8 g (0,20 moles) de dimetildiclorosilenc y luego sc agité
la mezecla o 4592C por una hora, Después de onfriar hasta 15eC,
Se separd por filtracion el materisl inscluble, se lo lavéd

con acctonitrilo y se lo secd; peso, 48,3 g, 0 sed ¢l 88% do

le tebdria para ¢l clorhidreto de triectilamina, TLa completa
solubilidad en agua domostrd lo ausancia de 6-4PA sin reac.
clonar,
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Para demostrar que la 6-APA podia volvoerse o obto-
ner, se virtié el filtrado, limpido y de color amarillo pdlido
en 500 cc dc agua con hielo y so ajusté a pH 3,9 con 1 ce de
deido clorhidrico 2,5-n, Después de agitor por media hora,
sc recuperd por filtrecién la 6-APA cristalina, blance y so
la lavé con mgue y finalmentc con accton®; peso en scco,
40,5 g, 0 sea el 94% del utilizedo como mAtcrial dc partida
ensayo yodimétrico, 998 mch por mg.

5 FMPLO 2

Cuando sc siguit el proccdimicnto del Ejomplo 1
reenplazando el acetonitrilo por otros disolventes orgdnicos
anhidros, so obtuvieron derivados silenados do 6-APA s6lublcs,
como lo demostréd la regenecracibn de le AP: de las soluciones,
gegun se ilustra a continuacidn:

Disolvente uwsado Tiempo do Recuperacidn
reoaceibn de 6-APA
Cloruro de metileno 3 horas 93 %
Cloroformo (sin alcohol) 1 hora 'és %
dccototo de etilo 2 hores 82 %
Dioxano 1 hore 62 ¢
Motilis obutilcetona 1 hora 77 g

Igualnente, utilizendo como medios de roaceiébn
dinetilformenide, tetrahidrofurono y bonceno so rocupord
6-APA,

EJ BMPLO 3

Se traté con 25,8 g de dimetildiclorosilanoc, a
10-159C, une mezcla de 43,2 g de 6-APA, 425 cc dc cloruro
de metileno y 40,5 g de trietiloamine y lucgo se sometid 1o
nezela a reflujo suave por 2 horas. Un indicador demostréd
quc no quedeba trietilamino libre. Dospuéds de egitar a
5-~102C por media hora, sc seporaron por filtracién los pro-
ductos secundarios insolubles, sc lavaron con cloruro dg
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netileno y me scecoron., De los 44,0 g obbenidos, unicamente

0,4 g cran 6-APA sin rcaccionar.

Después do precipiter clorhidreto de trietilonina
adicional por adicién de 250 cc de éter anhidro y do filtrer,
se concantrd el filtrado hesta sequedad, bajo presibn reduci-
de y a 2590, Se doscargb ol residuo (57,3 g) ¢l clorhidra-
t0 de trictilenina rcstante; por disoclucitn de aquél en 290
cc de @cctato de ctilo seco, filtrecibn y reconcentracidn
hasta peso constente; 54,5 8 © soa ¢l 100% de la teoria.

La cantidad tdtal de clorhidrato de trietilomina recupcfado
fue de 53,9 g, 0 sca el 98% de lo teoria, EL producto eﬁa

un s6lido friable, de color amerillo pdlido ¥y con un contgpido
de oloro de 0,08 % "

Caloulado para Cloﬂi6N203SSi: o, 44,095 H, 5.92; N, 10,29
Hallado: G, 42.93; H, 6.29; N, .9.50

Bsta 6-APA silenada rcesultd completamente s5iﬁb1e
2 209C en los disolventes anhidros, tales como cl cloxuﬁo do
m&ﬂmmolﬂwﬁmm,dtﬂmﬂmwohcw%m,d’
dicloruro de ctileno, el acctato de etllo, ¢l tetrahidrofurano,
el dioxeno, el benceno, el tolueno, ¢l sulféxido dc dinmctilo,
la dimetilacctamide, la dimetilformemide y el acoetonitrilo,

Pero ampliemontc insoluble on hexano y en ciclohexano.

41 tratar wna solucidén de 5,0 g de estec derivodo

-dimetilsildnico cn 50 cc de acetoto de ¢tilo seco, & 52C,°

econ 2,5 cec do alcohol otilico, cristalizdé 6-APA; recupcre-
eién, 3,5 g, 10 quo rcprescntarel 88% de la 6-APA utilizada co-
0o matcrial de pertide; titulacién yodimétrico, 884 ueg por mg.

BT ENFLO 4

Por un procediniento semejante al del Ejomplo 1,
8¢ traté con 15,7 g (0,10 moles) de¢ metilpropildiclorosilanu
we pmezela de 21,6 g (0,10 noles) de 6-4P4, 213 cc de clorurc
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de metileno y 20,3 g (0,20 moles) de triectilamine, micntros
se rofrigeraba. Después dc 2 horas de reflujo suave, so
enfrié hasta 15¢C, se sopard por filtracién ol materizl inso-
luble y se lo lav6 con cloruro de netileno. La solubilize—
cibn del clorhidrato de trietilamine por agitacién en nguo
dejb 0,4 g de 6-APA sin reaccioner.

La regencracibfn de 6-APA a partir de la solucidn
dc cloruro de metileno, linpide y de color smarillo pdlido,
por vertimiento en agun, filtracidén y lavado del producto
blanco con acetone, dio 18,8 g dc 6-AP4, o sca 87% de rocu-
perecibn; titulacién yodimétrica, 993 meg por mg,

EJEMPLO 5 .

Cusndo s¢ siguib ol procedimiento dcl Ejenplo 4,
recuplazando por cantidades cquimolarcs de otros halosilanos
el nctilpropildicloroesileno, se obtuvidron derivedos.de 6-APA
solubles, como lo demuestra lo regeneracidn o partir do 1la
solucidén, do la toble quo sigucs

Halosilano usado Tiompo d¢ Rcecupcracibn

‘ reaceibn deo 6-hPA
Metidiclorosilano 1 hora 84 %
Fonilmetildiclorosilano 2 horas 88 %
Meotiltriclorosilano 1 horo 52 %
Difenildiclorosilano 3 horas 78 %
DBEL0 6

& 10-152C, se instilaron 25,3 g (0,10 moles) de
difenildiclorosilanc on una nezela de 21,6 g de 6-APA,
213 ec de cloruro de metileno y 20,3 g de trietilaming yoo
dej6é la mczela en reflujo por 3 horas, Después de cnfrior
hasta 109C, sc scpard por filtracién ¢l producto secundnrio
insoluble y sc le lavd con cloruro de metileno. Separando
dcl s6lido desce2do ¢l clorhidrato de trietilemina por solu-
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bllizecibn en agun friec, se obtuviecron 1,6 g do 6-4P4 sin
refcclionar,

La solucién limpide de eloruro do motileno so cone
centro hastae sequedad bajo presibn roducide y & 20-25¢C, Dol
residuo (46,0 g) sc doscergb ol clorhidrato do trietilamina
por disolucién de 2quel en 200 cc de acetato de etilo scco,
filtracitn y reconcentracién hasta peso constante; 39,4 g .

El producto resulté un sélido friable, de ¢olor amarillo pdli-
do y con un contenido de cloruro de O,33%.

Calculado pare 020H20N203SSi: C, 60.58; H, 5.08, N, 7,07

Hellados C, 59.77; H, 5.41; N, 6,10

El producto resultd soluble a 202C en los diéoiVentes
anhidros, con inclusiédn de OHéClz, tetrahidrofurano, a¢ctons,
benceno y dinetilformanida.

Tratando una solucidn de 10,0 g do este deri?ﬂdo
silenado de 6-iP4 en 50 cc de cloruro de metileno con 50 oc
de agva fria, cristolizl 6-APA; recuperecibn, 3,75 gy 1o que
corresponde 2l 72% de le 6-APA utilizode como material de
partide; titwlacién yodimétrica, 976 meg por ng.

EJ BMPL.O 7
dnpicilina

Se properd una solucidn en cloruro de metileno de
6-4P4 silcneda a partir de 0,20 moles de 6-APA como 1o deseri-
ta on el Ejomplo 3, Sin separer por filtracidn el clorhidra-
to de trietilomine, se treté lo mezcla con 26,7 g de N,N-dinc-
tilanilina y lucgo se afiedicron en porciones, a 00C y cn ol
curso de 20 ninutos, 41,9 g (0,203 moles) de clorhidrato dc
cloruro de D-(-)-fenilglicilo, Se dojé calontar hasta 2090
y sc agitd a esta temperatura por unos 15 minutos, Despuds
de verter la nozcla rcaceional 1200 cc de egue fria, con
agitacibn, so clarificé por filtraeidn la solucibn bifdsicn
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resultante (pH 1,8) y se afindicron al filtrado 150 cc de
acgtato deo etilo,

4 csta nezela so afiadid a gotas y a 5-102C una
solucién do deido beta-naftalensulfénico quo contonia 22 g
(1,25 moles) de agente activo, mientros se afiadis +tombidén
solucibn diluida de hidréxido sédico pars mantener un pH
de 1,5 2 1,7, Despuds de agitar por una noche, so recogiéd
por filtracién ol producto cristalino blanco y se la lavé
a fondo con agua fria y por uUltimo con acetato de etilo, Do
la torta do filtro himede so sccbd 2 50-600C, en estufa do
vaeio, una muostra que demostréd contoner 106 g de la sqi.
do dcido beta-neftelensulfénico de la empicilina, o sé&lel
95% de la teoriaz a base de 1o 4PA, S

Se celenté a 70-802C, por 15 minutos, la topie |
himede del filtro on una nezele de 220 cc de isoproparicl
¥ 19;4 g de trietilamina, se filtr6 y se lavé el produstc con
isopropanol al 85%, EL rendimiento de ompiciline desecadn,
anhidre, ascondié a 58,0 g, o sca el 83% de la teoria a‘basc
do 6-APL; titulacién yodinétrica, 1010 meg por ng, bioenscyo,
1015 mcg-por ng.

So obtuvicron resultedos comparables cuando so
afiedid la N,N-dimetilanilina antes de la adicién del
-dimetildiolorosilano ¥y 8e redujo a una hora el tiempo de
reaceidén en reflujo.

Bn otros oxperinentos andlogos, so prepard ampici-
lina cuando la cantidad de dimetildiclorosilano disminuyé
hasta 14,2 g (0,11 moles) y aunentd hasta 51,7 g (0,40 moles)
¥y cuando s¢ reemplazd le trictilemina por 2,2°-dietildihoxila-
mine,

EJ FMPLO_8

Ampicilina

A 580 ce de cloruro dc metilono quo contonien
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0,043 molcs do amonfaco anhidro se efiedieron 43,2 g de
6-APL y 26,7 g do N,N-dimetilaniline, & lo que siguié la
adicibn a gotes de 25,8 g do dimetildiclorosilano a 120C,
Despuds de roflujo suave por unn hora, se enfrid la nmozelo
heste 1092C, bajo nitrégeno, y so oifiedieron, pera inactivar
ol oxceso de anonfaco, 13 ce do solucibn 3,1-n de¢ diclorhi-
drato de dimetilanilina en cloruro de metileno.

4 09C, sc afiadicron en porciones y en ol curso de
20 minutos 41,9 g de clorhidreto de cloruro de De{-)=Ffenile
glicilo, Después de agiter a 02C por 15 minutos mds, sé'f
virtié le mezele rcaccionel en 1200 cc de ague con hiolb‘y
se la convirtié on ampicilina enhidra de la mencra qua-sc ha
descerito en el ejcomplo 7, rondimionto, 80% en la teoria;
bloensayo, 987 meg por mg. '

FJ EMPLO_9

dcido 6-(l-aminociclohoxancarboxarido)-penicildnico

Sc prepard de la mancre qiue se ha descritofqp}el
Ejenplo 3, un@ solucibn en cloruro de metileno d: G-APﬁ'silo-
nada, a portir de 0,20 noles de APA, Sin sceparar por fil-
tracifn ¢l clorhidrato de trietilemina, se tratd le mezele
con 16,6 g de piridina y luego se afiedicron a 0¢C, eon por-
cioncs y en ¢l curso de 20 minutos, 40,7 g (0,205 moles) de
clorhidrzto de cloruro de deido l-amino-l-ciclohexcncerboxi-
lico., Despubs de agitar a 02C y por Gltimo a 202C du-
rante wne hora, se virti6 le mezcle reaceional en 400 cc do
agua, s¢ clarificéd por filtracidén y so ajustdé a pH 5,4
afiadiendo solucién diluide de hidréxido sédico,

Después do mgitar por una nochc a 208C, so rccoglbd
el producto por filtracidn, se lec lavbé y so le sect; ¢l rendi-
miento en formn dc dihidrato fue de 59,0 g, 0 sea el 78% do
la teoria; purcza, 95% scgin le titulacién yodimétrica.
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Acido 6-(2-amino-2-indancorboxamido)-penicildnico

Se prepard de¢ la menere que sc ha deserito en ol
Ejemplo 3 uno solueidén en cloruro de metilono de 6-APA silono-
de, & partir de 0,10 moles do APA, Dospuds de s eporar por
filtrecién el clorhidrato de trietilanina, se ofiadicron al
filtrado 13,4 g de N,N-dimetilaniline, a lo que siguié 1la
adicién de 24,2 g (0,104moles) de clorhidreto da cloruro de
dcido 2-amino-2-carboxiinddnico, en pequeflas porciones,
a 08C y en ol curso de 20 minutos. Luego so dejb colonter
la mezcle hosta la temperatura del ambicnte y so la agikd
por 15 minutos mds, :

Después do verter le solueidn ambarine on 200 ce
de agua con hiclo y filtrar 1la nozela, se ajustd ol filtrado
a pH 5,8 con solucibn diluide do hidréxido sédico. So agité
por 16 horas todavia, so rccogié por filtracién ¢l pfo&ﬁcto
blanco, se lo lavd con agur y acetona y sc le sccb. Rondimion-
to, 18,6 g, 0 sce ¢l 50% de la tcorie. La purcza fue dcl
96%, determinade por titulacidn yodimétrica.

EJ IMPLO 11

Ampicilina

Reemplazando ¢l dinctildiclorosilano por 23,0 g
(0,20 moles) de metildiclorosilano (CHBSiHClZ) cn ¢l proccdi-
miento dsl Ejemplo 7, se obtuvieron 48,0 g de ampiciline
enhidra, 1o quc correspondc al 69% do la teoria., Titulc-
cidén yodimétrica, 1004 meg por ng.

5T BMPLO 12

Siguicndo ¢l procedimiento del Ejomplo 9, paro
reomplezando el clorhidrato do cloro do deido l-aminociclo-
hexancarboxilico, como agente @cilante, por cantidadcs equi-
valontos de otros agentes ocilontes, sce obtuvo una serie de
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derivados de¢ penicilina y de cllos las penicilines respecti-

vag, Segln se oxponc on la Table B 3ic sigue:

TABLA B

Agentes ocilentes ubilizodos

Peonicilinas finales utilizades

Clorhidrato de cloruro de
dcido l-aminociclopentan—
carboxilico

Clorhidrato de cloruro de
dcido 2-amino-l,2,3,4-totro-
hidroxi-6-netoxi-2-naftoico

Clorhidrato de cloruro de
decido 2-amino-1,2,3,4~tctre
hidro~T-otoxi-2-naftoico

Clorhidrato de cloruro de
deido 2-anino-4-fenil-2o-
—~indancorboxilico

Clorhidreto de cloruro de
deido 2-amino-3-fconoxi-2-
~indancarbvoxilico

"Clorhidrato de cloruro de

deido 2-amnino-2-butil-
-2-indancarvoxilico

Clorhidrato de cloruro
de d4¢ido l-onino-T-netil-
~l-indancarpoxilico

EJ EMPLO 13

Peniciling V

Acido 6~(l-aninociclopentans
carboxamido)~penicildnico

Acido 6-(2-amino-l,2,3,4~
teotrahidro~6-motoxi-2-naf- .
tamido) -penicildnico

Acido 6-(2~2mino-1,2,3, d-to-
trahidro-T-ctoxi-2~naftamni-
do)-ponicildnico

Aeido 6-(indan-2-amino;4.*
fonil-2-corbvoxanido)~ponicild-
nico :

Acido 6-(inden~2-amino-3~
fenoxi~2-carboxanido)~nanici~-
ldnico T

Aeido 6-(indan-2-amino-4—.
butil-2-carboxanido) -peni-
cildnico C

4dcido 6-(indan~l-2oino-T-netil-
~l-carboxamido)-penicildnico

So afiadieron 23,0 g (0,20 noles) de metildiclorosi-

lano, a gotas y 2 temperatura de 10 a 158C, a una mezcla de
43,2 g do 6-AP&, 425 cc de cloruro de metileno y 40,5 g do
triotilanine y so calenté la mezela on roflujo por uns hora,
Después de enfriarla haste 10eC y d¢ separar por filtracién
el clorhidrato de trigtilamine, se traté la solucibn con
26,7 g de N,N-dimetilenilina y lucgo se afiadié & 02C y en ol
curso de 20 minutos una solucién de 34,0 g (0,20 moles) de
cloruro dc fenoxiacetilo en 100 cc de cloruro de netileno,
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A continuacibn se dejé la mezela en agitacibn y a 209C por
1.1/2 horas.

Después de vorter la solucibn roja, limpida, on
800 cc de¢ aguz con hiclo gue contenfa 80 g de bicoarbonato
sbédico, sc¢ seperaron las fases y se volvidé a oxtraer con
agua le fese de cloruro de metileno, La acidificaciébn do
la fase acuosa con dcido acético y por Wltimo a pH 1,8 con
deido clorhidrico diluido dio cristales cosi incoloros,
rendimiento, 49,0 g, 0 sea gl 70f% de le teoria; purcza scgin
tituwlacibn yodimétrica, 95%.

B WIPLO_1 .

heido 6-(l-ominociclohexancarboxamido)-penicildnico

So prepard do la mancra que Se he descrito en ol
Ejemplo 13 una solucién en cloruro de metileno del derivado
notilhidroxildnico do la 6-AP4. Sin filtrer, se traté Lo
mezcla com 17,4 g de piridina y so laeilé con 40,7 g dc
clorhidrete de cloruro de deido l-amino-l~ciclohoxencurboxi-
lico, de 1o manera que se¢ ha descrito en ol Ejenplo 9, Ia
eristalizacibn del producto en una mozela de 200 cc do oguﬁ
¥y 200 cc de alcohol isopropilico dio 39,2 g del dihidroto,
bioensayo, 888 mecg por ng.

EIBMPLO 15

Acido dicloxacilinico

Se prepar6 dc le mancoro que sc ha descrito en ol
Ejemplo 13 una solucibn on cloruro de motileno del derivedo
netilhidrosilénico de la 6-APA, Después de filtrer, sg trotd
la solucidn con 26,7 g do N,N-dimetilenilina y lucgo so ofiodid,
a 020 y on el curso de 15 minutos, una solucién de 58,2 g
(0,20 moles) de cloruro de 3-(2,6-diclorofenil)-5-netilisoxe—
z0l-4~corbonilo en 80 ce de eloruro dec metileno, Se dejb
calentar 1o mezela haste lo temperatura del ambiente y sc 18
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agité por uno horo todavia,

Después do verter la mezcla reaccional en 500 co
de agua hclada y de scparor las fases, se¢ traté la capa de
cloruro de metileno, deseczda con 700 cc de hexano, pera crig-
talizor el producto. EL deido dicloxseilinico resultante as.-

condié, después do secado, 8 67 g, 0 sea ol T1% de la teoria,

amm -
= » -

NOTA

Descrito el objeto del prescnte invento, se geela-
ran nueves y de propia invencién las siguientes reivindice.
ciones:

l.- Un procedimiento para la preperacién de QrgIn O~
gllano-penicilinas de la férmula general

A -
— N
o .
a | (1)
R NGB
(W] g ?H ?H B-CH, ?
¢ N CHaGm 0 =i st [
i
g e ‘
N _ e
NS
B
- “n

(donde R* es hidrégeno, alquilo, arilo o arclquilo; B2

es holégeno, alquilo, arilo o erclquilo; R® cs un radical
acllico de wn deido carboxilico orgdnico; W s hidrégeno
0 un radical de¢ le féroula
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(1I1)

en la que Rl ¥y R2 tionen el significado que sq les ho atri-
buido entes y X és halégono, mes 0 0 1; n es un némero
entero por valor de l & 255 p es O 0 1; ¢ Y es halégeno

o un grupo de la férmula

CH 8
3\\\\\ S R
CH, e T/ \c HemmC H »—-——-—II\IH

' (I11)
NUNORIIN ¢ 3 5 RV | SR ¢ o

6

(9%

omears \J  umpmini

o=

. o
en 1o que R tiene ol mismo significedo que se le ha:
atribuido antes, con las condiciones dc que, en la £ brmu—
la (I):

(1) cuendo m o3 Oy p es 0, n ¢s mds do 1 y las dos
valenciog libtros estdn unides entre si pera complo-
ter un compucsto ciclico,

(2) cuondo n es mis do 1, lag froeciones molceculorss
A do los grupos adicioncles B figuran en disposi-
cién al azer de cabeza hoein cabeza, cabeza hacie

cola y cola hacia cola,

(3) W no e hidrégeno cuando n os 1 o Y ticne la
féroula (ITI); '

(4) Ly p son siempre iguales; y

(5) cuando Rl ¥y R2 Se eligon anbos entre olquilo,

arilo y aralquilo, RY conticne un grupo aminico
sobro ol dtomo de carbono alfe junto al grupo
carvoxilico del radical acilico),

las cuales pucden optativementc hidrolizorsc para formor
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ponicilinas o soles de éstes, caracterizado por acilerse
un derivado respectivo de deido orgenosilano-f-aminipeni-
cildnico, de la férmule general (1) en que Rl, Rz, W, I

n, p oY ticnen ol significado que se ha definido antes

¥y sc aplican Jas condiciones (1), (2), (3) y (4), poro en

la que R? o3 un dtomo de hidrégeno, con un derivedo roac-

+1vo do w doido corboxflico orgdnico R°-CO-OH (donde R-

~C0= o3 un grupo acilico, entendiéndosc que Rb contienc wn
grupo eninico sobre ol dtomo do carbono alfa junto al'grupo
carboxilico cuando el derivado de deido organosilanoaé;émino-
-penicildnico que se acila tienc ambos simbolos Rl ¥ 32

tomados dc los grupos de alquilo, arilo y aralquilo), de
profercncic en wn disolvente orgdnico no hidroxilicos v de pro-

ferencia cn presencia de un aceptor de deido,

2.- Un proccdiniento segin la rolvidicacibn 1,
caracterizado por hacerse reaccionar un derivado réacnivo dcl
doido corboxilico orgdnico RP~C0-0H (dondo RbLCO es un
grupo acilico), en wn disolvente orgdnico no hidroxilico,
con cl producto de la roaccidn do deido 6-aminopenicildnico
y un di~ o tri-halosilano de lafffnule genoral:

1

XWEEMX (IV)_

donde X es un dtomo de haelbgeno, Rl es hidrégeno, algquilo,
arilo o aralquilo y R? es halbgeno, alquilo, arilo o arol-
quilo, con lo malvedad de que, cuando Rl cs alguilo, arilo
o aralquilo, R® cs halbgeno.

3.~ Un procedimicnto segin las reivindicaciones 1
0 2, caractorizado en quo ¢l dorivado reactivo del deido cor-
boxflico orgdnico cs el clorhidrato do cloruro dc D-(~)-fonil-
glicilo, ¢l eclorhidreto de cloruro de deido l-anino-l-cicloha-
xan-carboxilico o ol clorhidrato ds cloruro de deido 2-omino-
~2-carboxiinddnico,
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4,- Un procedimicnto scginl las reivindicaciones
precedentes, pers la preporacién de un derivado de dcido
organosilano—6—aﬁinopenicilé,nic 0, ceracterizado por haccor-
se reaccionar dcido 6-aminopenicildnico, o una sal de ésto,
con un di- o tri-holosilano de la férmula:

.
X ———-—éi R,
1112

donde R* es hidrégeno, alquilo, acilo o aralgquilo, R? s
halégeno, alquilo, acilo o aralquilo y X es un 4tomo do
halégeno, con la salvedad dc que, cuando Rl es alquilo,
acilo o aralquilo, R2 68 halégcno,

de preferencia cn un disolvento orgdnico no hidroxilico
y anhidro y dé prefdrcneia en presencia do wn aceptor de

deido,

5.- Un procedimiento segln las reivindicaciones
precedentos, para la preparacidén de una penicilina o wna
sal respectiva, caractcrizodo por sometorse & hidrélisis o
olcoh6lisis una organcsilano-penicilina de la férmula go-

neral - A -
e < AN
a
R
(W] = N O Homem G H oo CCH R
e CH---C 0 Si Y
ﬁ 1 fo L ]P
0 R
B
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dondg Rl ¢s hidrégeno, alquilo, acilo o aralquilo, R™ ¢s

. a .
halépeno, olauilo, acilo o aralquilo; R~ o8 un radicel
acflico do wn dcido carboxilico orgdnico; W es hidrbégeno o
un radical de la férmula

1

T

[X - 81 ] (11)

|,

(dondce Rl y R2 tionen el nismo significado que antes;,micn-
tres que X o haldgeno); mes O 01, n es un nlmero cntero
por valor de 1l a 25; nes 00 l; ¢¥ es un halégeno,é_ﬁh
grupo do la férmula S

CH.~ s g%
3
CH3->‘»~C’: AN TH —CHam N (111)
J‘o

_——m0--4§*-CH N-

(donde R® tiene 6l mismo significado gue antes), con la sol.

vedad do que, on la férmila (I):

(1) cuando mes Oy poes O, n o9 mds de 1y las
dos valencias libres estdn unidas entre si parn
complotar un compuesto ciclico;

(2) cuando m es mds de 1, las fracciones molecularcs
A de los grupos adicionalos B figuran en dispo-
sicidn al ezar do caboza hacia cabeza, cabeza
hacia cole y cola hacia cola,

(3) W no ¢s hidrégeno cuandon cs 1 e Y tiene la
férmule (III),

(4) ny p son siempre igualecs; ¥y
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(5) cuando R1 ¥y R2 8o eligen amnbos entre alquilo,
acilo y aralquilo, Ra contiene un grupo aminico
sobre el dtomo de carbono glfa junto al grupo car-
bonilico del radical acilico,

y por convertirse, si se dosea, ol dcido obbenido en una

sal.

6.~ Un proccdimiento para la preparacién do
organosilano~penicilinas,

Segin sc¢ describe y roivindica en la presente
nemoria descriptiva q

onsta de 29 hojas foliadas y oo-

ceritas a miquina por ola de sus caras,

Madrid, a 8 ovicmbre de 1969

Eirmados JOSE RUvkUsEL

mpe.
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