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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se contrae, conforme se indica
en su enunciado, a un procedimiento para la prepgraeién de
&cidos 6-amino-penicilénico (6-APA) ¥y T-emino~cefalosporé-
nico (7-04), embos ttiles para la sintesis de antibiéticos
de la familia de las penicilinas ¥y cefalosporings, = = = = -

En la literatura cientifica y técnica se hen descrito
numerosés nétodos de preparacibén de estos aminoéecidos, por
prdcedimientds bioquimicos basados en procesos de fermenta-
ci6n. Reciemtemente Bickel y colab. (Helv. Chim. Actas 51,
1118, 1968), han logrado el desdoblamiento de la éefélospo-
ring mediante la mccibn del pentaclorurc de f£ésforo, parse
obtener el 4cido 7-aminn-ce£alosporénico. Una ténica anéloga
se utiliza para el desdoblamiento de la Penicilina G, en

la preparascién del 4cido 6~amino-penicilénlco, -—mn=-

Estos métodos adolecen del inconveniente de la elevada

proporeién de dcidos fuertes, liberados durante el proceso

de alcoholisis, debidos al pentacloruro de £ésforo, cemsendo

reacciones fuertemente exotérmicas, que ocasionan gran consu-
mo de frigorias y la necesidad de utiligzer una elevada canti-
dad de bages orgénicas para-neuiralizar log édcidos. Picilmen—
te se producen pérdidas de rendimiento en el sminogeido, si
se menipule a temperaturas moderadas, debldo a transposicio-

nes o deficiencia en el desdoblemientos = = = = = = = = = =
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_ Las dificuliades.anteriores y el hecho de haberse recien=
temente halladb por Feinberg (Int. Arch. allerg. ¥y Apple
Immunol. 33(5), 439-43, 1968), intensas alergias a los an-
tibiéticos de semisintesis, ae estas familias, provocadas
por la ppesencia de proteinas conjugadas en sl 6=APA ¥ que
se encuentran como penicilins-proteina conjugadas en los
productos de transformaciébn, justif;ca ei'desarrollo de

nuevos métodos para la preparacibén delos aminoécidos 6-APA

'y T=ACAy libres de tales impurezas, caracteristicas de gru-

pos peniciloilamino, detectebles por métodos de didlisis y
gel filtracibn, que origi neriamente pueden contaminer a la

penicilina y cefalosporina de partida, actualmente obtenidas

mediante pfoceaos de fermentacifn, = = = = = = = = = - - - -

Desde muy entizuo es conocido que el pentacloruro de
£ésforo reescciona con gﬁidas de é&cidos carboxilicos para
formar cloruros de imidoilo, producidos por dehidroclora-
¢ién de los cloruros de iminio intermedios,producida por
frateaniento térmico,'o bien por la presencia de bases orgh=
nicas terciariss. También es sabido que los clorurdé de
imidoilo y por la aceién de alcoholes, sé¢ desdoblan en el
éaster correspondiente a la fraccién &cida de la emida y en

la correspondiente amina. Todos estos aspectos de.la qui-

‘mica de los heluros de imidoilo, hen sido extensemente tra—

tados por H.Ulrich (The Chemistry of Imidoil Helides. Plenum

Press. NewYork, 1968p. 55). [ O I I T I T R YV ——

Con fundamento en el anterior conocimiento de que una

smida puede ser desdoblada, a través del cloruro de imidoile,
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previa transformecién en imino éter, por le presencia de
bases y alcoholes, se hen descublerto ahora, nuevos agen-
tes capaces de formar cloruros de imidoilo con la penici-

El procedimiento consiste en hacer reaccionar una pe-
nicilina o cefaloeporina, segin se desee obtener el 6-APA
0 el T=ACA, oon el N~cloruro~clorosulfito de dimetilformi-
minio o con el cloruro de tris(dimetilemino)clorofosfonio,
para originar los oorreapondiehtes eloruros de imidoilo,

de acuerdo con las siguientes ecuaciones gquimicass
@ | . :
1le) [( 0H3)2N=CH-O-SO(}1] GIL@ + Rl-COI\lH-P S en e i

R=C(Cl)=N~P + ClH 4 SO 4 (CH ) N~-COH
A 2 32

20) {[@3)21:] 3@01} o 4 R ~CONE- —_—

| Rl-c(cl)=1v-1» + [(QHB)ZN] 3?-,-0

Las trensformaciones anteriores se realizan en pre-

_ sencia de una base terciaria para eliminar el 4cido libe-

rudo, en forma de sal, desplezendo la reaccibén a favor del
cloruro de imidoilo, expresidn en la que Rl representa un
resto de radicel 4eido y P la fracceibén de molécula corresw
pondiente al 4cido penicilénico o cefalosporénico. Por la
estequiometria de la reaccién, se deduce que el menos un

equivalente de base orgénica terciaria, se precisa para la
neutralizacidn, si bien, tanto en la secuencia 18 como en

la 28, se liberan dimetilformemida y hexsmetilfosforotria-
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mida, de naturaleza bésics y favorables al proceso, captando
un equivalente de &cido y regulando el pH del medio. Ia

alcoholisis del cloruro de imidoilo, se verifica de acuerdo

a la secuencis 38,

30) Rl-c(cl)zu-r 4+ ROH + Base —=—=p (1lH.Base +

o

ROH
+ R ~C(OR)=N-P --==~-#> R.-{-0R + H_N-P
1 Base - 2
Liberando el aminoéeido y el &ster o en su defecto un

ortoester que posteriormente es degradable por accién hidro-

litica del agua que al final se introduce en el sisteme para

eliminar las sales formadag, = = = = = = = = = = = - = = = -

Pars evitar el ataque de los reactivos al grupo car—

box{lico de la penieilina y cefalosporine, éste se protege
mediante la formacidn de un éster, f£écilmente hidrolizable,

con objeto de regenerer al final del tratamiento, nuevamente

~1a funeién dcido, siendo Gtiles para este fin, los métodos

de proteccién descritos en la literatura, especislmente los

bateres 911{1icoB, = = = = = @ - - - - -- - - - -

La prepsracibén de los reactivos que se ugan para el
objetd de le invencién, en la presente memoris, hen sido
descritos en la Pat. Espfi. ne 361.743 y el compuesto de
fosfonio de acuerdo al método de Nuth y Vetter (Chem, Ver.,
98, 1985, 1965). ambos son'asequibies, mediante las técpi—
cas usuéles, utilizando productos econémicos e industrisles.

Para facilitar la comprensidén de las ideas precedentes

se describe seguidemente unos ejemplos de realizacién de la
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presente invencidén, los cuales, dado su carécter puremente
ilustrativo, deberén ser considerados como desprovistos de
todo alcance limitativo respecto de la proteccidén legal

-queserecab.a.‘--—---— ----- Ceam e Gn S P e ar M mt w
EJEMELOS

Te= Acido 6-pminopenicilénico,=-

A une suspensién de bencilpenicilina sédica (3,566 g,
1 emol) en 40 ml de cloruwro de metilino, se ediciona trime-

$ilelorosilano (2,1%2 gy 2 omol) y quinoleina (4 cmol),

manteniendo ls mezcla en egitacibén durente una hora a tem-
peratura'ambiente. Ia solucién resultante se enfria a -3020
¥y se adiciona gradualmente gl cloruro de tris(dimetilamino)
clorofosfonio (3,511 gy 145 cmol) en cloruro de metileno,
agiténdose durante 3 horas. A contlmmacién se-procede a la
edioi6n gradual de alcohol butilico (10 ml), dejando alcan—
zar la temperatura de -20¢C en la masa de reaccibn, durante
unas tres horas. Finaimente ge vierten l5rm1 de ague y en-
friando en bafioc de hielo se ajuéta el pH entre 4,6 y 4,9,
'cah solucién dilufda de amonfaco. Despuéds dé un tiempo a
dicha temperatura, se filtra, lava'con ague y por tltimo

acetona. Una vez seco, rinde 1,95 g de 4cido 6~aminopeni-

IT.~ Acido 7~Aminocefalosporfnico,-

A una susbeﬁsién de 8,65 mol de cefalosporina, sal
sédica, en 200 ml de cloruro de metileno, se adicionan
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0,05 mol de trimetilelorosilano (6,31 g) ¥ 0,05 mol de
hezametilforforo triamida (8,95 g). Después de agi%ar la

nasa durante dos horas a témperatura amblente, resulta

una solucidén clara que se enfria a ~202C y se adiciona
gradualuente 0,01 mol de N-cloruromclorosulfito de dimetil-
formiminio y alternativemente 0,02 mol de 4-petilpiriding,
controlando el pH del medio y procurando no existe excesoA
libre de la base orgénica despubs de cada adici6n. Después
de dos horas de adicifn, se tiene dos horas més agitando

¥y se vierten 50 ml de metanol absoluto, controlando ia tem-
peratura a -208C, dejando alcanzer lentamente 02C. Luego

se vierte solucién acuosa de &cido monocloroacético hasta
PH 3 = 3,4 ¥ se ebandona en el batio de hielodurante un tiem-
po. EL precipitado se recoge por filtracién, lava con me~
tanol y seca, rindiendo 1,9 g. de écido 7-aminocefalosporé-

nieopll‘oo ------- - om om e ww = -—ﬂ---—-—-

Descritas‘conwenienxamente las caracteristicas de la
invencién, se hace constar que en la misma podréd introdu~
cirse cuantas variantes de detalle puedaAaconsejar'la préic—
tica y la experiencia, siempre que con ello no sé desvir-

the la esencialidad de la misma que es la que s resume y

 concreta 6n la Siguionte: = = = = = = - - - - - -—- -

N O T 4

Se declaran de novedad y propiedad para Espefia, sus

territorios ¥y plazas de soberenis, las slguientes: = = -



5.

10.

15.

20. .

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacién de 4cidos 6-amino-
penicilénico y T-amino-cefslosporénico, caracterizado por-

que se lleva & cabo el desdoblamiento de una penicilina o

- una cefalosporina, respectivamente, mediante tratamiento

en solvente orgénico no hidroxilico, con el N=-Cloruro-cloro-
gulfito de dimetilformiminio, o con el cloruro de tris(di-
metilemino)clorofosfonio, pare determiner la formacién de

un cloruro de imidoilo, que en presencia de bases tercia=-
ries orgénicas y con alcoholes de bajo peso molecular, ori=
gina los correspondientes eminofecidos, que se aislan del

medio de reaccién por precipitacién a pH ajustado al punto

)

iSOeléc’bricO.---—----—--;.-'----..-...._..

2.= Procedimiento peara le preparacifén de 4cidos H-amino-
penicilénico y 7-amino-éefa105porénico, segtn la anterior
reivindicaeién, caracterizado por hacer reeccionar una
fenicilina, o una cefalosporina, en forma de sales sbédicas,

potésicas o de emina terciaria, con el trimetilclorosilano

¥ & continuacién, mediante los remctivos, formar el cloruro

de imidoilo, que se desdobla con alcoholes de uno a seis
&tomos de carbono, paré liberar los eminoédcidos, = = = = =
3+~ Procedimiento parsa la p:épaiacién de &cidos 6-amino-
penicilénico y 7-smino~cefaelosporinico, segfn les anterio-
res reivihdicaﬁiones, caracterizado por utilizar bases

terciarias orginicas,- tales como las picolines, lutidinas,

‘quinolinas e isoquinolinas, para susiraer el &cido fuerte x§

del medio de reaccién y operar en presencia de alcoholes

.
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paere determinar el desdoblamiento del imino-éter interme-

dio, liberéndose 1os aminodcidos, = = = = =« w = = = w - = =

4.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 6-aAMI-
NO-PENICILANICO Y 7=AMINO-CEFALOSPORANICO": = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la pre-

sente memoria que consta de nueve hojes, foliadas y mecano~

grafiadas por una sola de sus caras.
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