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- partida para la produccién de ésteres del 4cido 7-aoilami—-

 utllize complicadas 0peraciones ¥ no obtiene wa rend:.mien-—

de eaterificacién de gran eflcacn.a, los inventores han en-

Este invencién se refiere a un nueve procedimien
to para la produccién de ésteres de penicilina o de sul - |
£&xido de penicilina. o

Los §steres de peniciline o de sulféxido de peni-
clira com, por ejemplo, éster 2,2 2-tr1cloroa'hilico, éster

5-n1trobencilico, etc, ‘son” muy dtiles como materlalas de -

do—-3—meti1—3-cefem—4—carboxilico que son {tiles como- Bgen-
“tes antibacterianos.

Para la produccifn de estos ésteres, se conoce.un|
procedimiento que implice 12 reaccién de‘ las sales de peniJ-
‘cilina o de sulféxido de penicilim con cloroformiato de 2,2, 2-
tmcloroetllo, en presencig de un disolvente y descarboxi—

1ac16n del anhidrido mixto asi obtenido por tratammn'bo

con una base (véase Chemical Avstracts J_A,_, 228263 1_4, 22861} .

(1971 )). ¥y un procedimiento que mplica le reacclén de pe—- :
nicilina o suli’é:ddode penicllina y alecholes con foegeno, en
presencia de un agente aceptor de dcido (véase Chemical
A'bstracts 1,}, 79032 (1970) ¥ la publ:.cacn.én de patente ;]ar-
ponesa n? . 31306/1970)

Sin embargo, cualquiera de estos prooedimien“bos

'bo suficiente.

Como resultado de varios estudios sobre un mé'hodo o

contrado un nuevo procedlmiento para 1a produccn.én del pro
rduc'to deseado con un gran rend:.miento ¥ han completado es— ‘
ta :anencién.

| Te invencién se refiere a un prodedimieﬁ‘bo péz‘a '

le produccidn de ésteres de I}enicilina o do sulfdxid de penicl -
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| 1inm, gue consiste en hacer reaccionar amidas N,N-disusti-

"-den ser 1guales o diferentea, representan un grupo alquilo
f na, plperldlna 0 morfollna, ‘con un agente halogenante y ha~ 1ff

 riciling o’ de miﬁpxido de penicilina Jidespués hacer:reaccio-'“
: nar eirprOduéto obtehido con un‘coﬁpdeStbhhiaroxilado re—

;presentado por 1l sigu:.ente férmula general(II)

rdonde R representa un grupo alquilo, arilo, aralqullo, acll
‘oxlalqullo o heterociclico sustituido 0 no sustituido, en |

,presencla de un agente aceptor de dcidos. :

'tllformamiaa, N N—dlmetilacetamida, N,N—dietilacetamida,<

:valeramida, N»dimetilcapramida, I,N—dlmetllbenzamida,
N N—dimetllfenilacetamlua, N,N—dlmetllhexahldrobenzamida,:1;“
| N-formilpirrolidina, N-acetilpirrolidina, N~formilpiperidin|

 etilformamide, eto, porque pueden ger separados fécilmenﬁe

" por lavado con agua deﬁpuéS-de 1a‘reac016n,,

tuidas representadas por 1afsiguiehfe‘far@ulargenerél.(I): L

2 . _
R! —ELL~\\R37:Y I (1)
o - ' ’

dcade R' representa hidrégeno, elauilo sustltuido o no sus~i;f'{

tituido, arllo, aralqullo o cmcloalquilo; R? Y R3, que pue-’f1

o bien Rz y RS pueden formar unidos un anillo de pirrolidin BRG

cer reaccionar el producto asi obtenido con las sales de pe_if'

R-0H ]--..'f - (II)

Son ejemplos representatxvos de amidas N thlsusn

tltuidas (1) -los sigulenﬁesz N N—dlmetilformamida, N deie-'

N,N—dmmetilproplonamiaa, ,N-dimetllbutiramida, ,N—dlmetil"'

ne, Naacetiipiperidina, H~formiim6rfolina, N-acétilmorfoli-'ii"

na, etc. Entre estos compuestos, on especlalmente preferJ~ :

-dos 1 N N;dimetllformamida, N N—djmetllacatamida, N,N—d1~.=ff¥
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”se como mezclas de dos o mis de ellos.
de : fésforo, pentebromuro de fdsforo, cloruro de sulfurl]o,

' te” con el compuesto de férmula (I) para formar el llamado

1 reactivo de Vilameyer.

Bl compuesto de férmula (I) puede ser utllizado
en una proporclén superior a la equimolecular respecto &
las seles de penicilina o aiﬁﬁzﬁbtb pgﬁcllinal pero ‘en la
préctica'se ufilizén §referiblemente de 2 a Sfmdiés;'f,

cuendo no se emplea ninglin otro disclvente lnerte, el com= |

puesto de férmula (I) puede actuar como disolvente.

El disolvente inerte de esta invencién puede ser,

por ejemplo, cloruro de metileno, eloroformo, tetracloruro -

de earbono, cloruro de etileno, metilcloroformo, acetato

de atilo, acetonltrilo, dioxano, tetrahldrofurano, benceno,ﬁjv
tolueno, monoclorobenceno, éter 9tilico, éter isopropilico,

dimetilsulféxido, etec ¥ éstos'disOlvenfes'pueden utilizap- |-

R agente helogemants pueds ser, por ejemplo,

oxicloruro de fésforo, oxibromuro de fésforo, pentacloruro

cloruro de tionilo, bromurc de tioni]o, fosgeno, bromuro  p"

;- de carbonl]o, tiofosgeno, ete, y puede reacclonar fécilnmggff7-

Es sabido que el reactivo de Vilsmeyer es un oom- L'l

puesto COEPIQJO obtenido por reaccién del compuesto de f&n—,;}_

mula (I) con un’ agente halogenante ¥ la estructura del 1a- »§if5

termediario es diferente segﬁn el tlpo de agente halogenan—;;f‘

del pentacloruro de féaforo, reacciona con dos moles del

, compaesto de fdrmula (I) ¥ el produoto puede ser considera—-;f_

Vdo como une mezcla representada por 1assiguientes férmulas '

quimlcas.

IR R EIAE. 3 TR MY BT S NS SN L. S L s Y A L i Y P e thS SIS T
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. se puede considarar el mguiente productcz

1 /R2 . [1 "-"‘/Rgl y
# o o [ [

En e'l wSo uel cloruro de 1:101‘1110 0 del foageno,

i

o ac0, RV eenT @
S S

| - 2 ~R3 -
gl .c.-N/Rz“‘v éocl —_ A1 "'R 01'
' ,o-ls-c1
| r R _o .
80 1 ~on sl e
2., L | R .

La penic:.ln.na ¥ el mﬂfoxido de pemm.hna son repre—

- sen*bados por- 18 siguientes fdmulaa generales:

S
| c{)- | cooa.

. Penicilina.
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”'. ,tlca. Ea't:aa penicilmas y aﬂfé:ddos c’epanieilina contienen un

rA-NE _—-]/S
) : CH3

‘morfolina, N-etilpiperidina, piridina, picolina, colidina,
" lutidina, ete. Ia penicilina G, la penicilina Vy sus sul-

féxidos obtenidos por oxidacién, son los més adecuados pord

 te actividad antibacteriana son wtild zados en la pré.o- "

to rend:.miento por procesos de expansién dal ana.llo y des~"|

. é@%@@é

CHj

Sulféxido de penicilina.
N .
o/ _ COCH

donde r représenta un grupo acilo. Cualquiera de estos
_compuestoé es utilizado como sales de metales alealinos o
alcalino=térreos o sales de é.minés",'berciarias orgénica.s ¥y '
las seles especialmente preferidas son las de sodio, pote~

sio, megnesio, calcio, trietilemina, tributilemina, N-metil

que la penicilina G y la penicilina V son fdcllmente produ~
cides en ‘ol métedo bioldgico econémicemente. 7
Ademés, las penicil‘igaé‘ yaﬂf&dﬂoe de p_eniéﬂina 'qb.e

pueden ser convertidos en cefalosporinas -eon una’excelea-

grupo acilo en 1a posicién 6, tal como un grupo tlenn.laceti
lo, un grupo oc—amlnofenllacetllo N—protegldo, u.n grupo cx-
aminotienilacetllo, un grupo ac-aminofenil(sustituido)acet:.—-
lo, eto. _ ,

4 El compuesto hldroxllado representado por 1a féz\-
mula general (II) puede ser un compuesto Hal que ‘ol éster ,
del sulfdxido correspond:.en'be =8 convertido en un éster de 3

éoido 7-acilamido-3-me’s11—3—cefem—4—oarboxilico con un al-_

pués seam facilmente escindido por h:Ld.rdlisis 0. un compuesto' :

hidroxilado que puede former ésteres de é,cido,'?—acilamidd—




10

20

25

30

gran concentracidén en la sangre. Los &oteres fdcilmente

va]coholes como por‘éjémplo, 2-bromoetansl, 2-yodoetanol,

2 y2~dicloroetancl, 2,2 2-trlcloroetanol, nltrofenol, clo=

_dlsolvenﬁe mencionado, mientras se enfria, para preparar

el reactlvo de Vilsmeyer. 0 bien, el agente halogenante Be

e La reacclén puede ser 1levada a cabo 8 una temperatura ,

.enfriado entre u30° ~60°G v se aﬁaden las salew de panioi_"’
Xna o de sulfo:aﬂode penicilina ¥ clespués 8e disue]ven gre-

4046@2

3—met11-3—cefemr4—carboxillco que puede ger absorbido  en

el organismo vivo por administracién-Oral ¥ presente una -

escindibles son, por ejemplo, 1osvobfenidOS‘a partir de

ronltrofenol, pentaclorofenol, alecohol bencilico, alcohol
bromobencillco, ‘alcohol metoxibencilioo, alcohol nl%robenu
cilico, alcohol benzohldrilico, bis(4—metox1fenil)me#anol,
N-hidroxisuccinimida,. N—hldroxiftalmida, succinimidometaf-—
nol, ftallmldometanol, alcohol‘fenacilico, etc. Los éstere=
obtenldos a partir de. alcoholes como, por ejemplo, aeetoxi
metanol, pr0plonlloximetanol, dietllacetoxlmetanol, piva~-
loiloximetanol, ete, presentan una gran- concentracién por

adminlstra016n oral como ésteres de cefalosporina.
Las realizaclones del procednniento de esta 1nr'

venclén serén descrltas en 1o que 51gue'

" El eompuesto de fdrmula(I) ge disuelve en el di- ”ﬁf

solvente apropiado antes descrlto ¥ el agente halogenante

se afiade gradualmente tal como esté o dlluYéndolo con al
agregs como antes al’ compuesto de f6rmula (1) smn dlsolven-

comprendide entre la ambiente ¥ -50 Ce ,
Después el reactlvo de Vilsmeyer asi obtenido es ‘f::

dualmente loa cristales.. DesPués de agitar la mezcla duran
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| ce reaccionar a la misma temperaturs durante una a dos hora

| bonato hidrégeno alcalino, separéndose la capa orgénica.

1 -ter de. auliéxido de penici‘lina. Es-te l.iltimo .E'Se’

terciaria como piridina, picoliﬁa, lutidina, colidiné, qui~

‘noleina, dimetilenilina, dietilenilina, trietilamina, twibud

'ga a 0-20°C, se diluye con ague de hielo. Despuds, sl es ne|

Después la ceps orgﬁnica se lave con 8gua y . seca ¥ el qi"

Ainvencién es un procedimiento para 1la produccl6n de éateres N

| como procedimiento paia la producciédn de intermédiariosAdti~

te media a una hora a la misma temperatura, se afizde gre~
dualmente & la misme la mezcla del compuesto hidroxilado
entes mercionado y un exceso de agente aceptor de éc§do. El

agente aéeptor de Acido puede sér, por ejemplo, une aming-'

tilamine, etec, y el disolvente puede ser cualquiersa de los

mencionados. Una vez completada la adicién, la mezcla se hat, .

¥y dqspués se. eleva graduslmente la temperatura y cuando llg:

cesario, se afinde el disolvente no miscible con agua aprom
piado como,- por ejemplo, éter, cloruro de metileno, cloro—

formo, acotato de etilo, efe, y se ajusta a pH 7-8 con car-

solvente se evapora para obtener el producto deseado con un| -
alto rendimiento. ’

Los ésteres de penlcllina asl dbtenidos pueden gop

.oxldados oon un agente oxidante eonocido, para formar ol és L

somete a una’ reacc1on de expansién de anillo con un- catali»»"
zador canocido para formar sl éster de dcido 7—acilamido-3—ﬁ

meﬁ11-3-cafem—&—carboxilioo.

De la descripcién que antecede se deduce _que, esta L

de peniCI.lina_O de “sulfdxido & penicﬂina en une opgraoi6n.mu,v-:

séﬁcilla y éon alto rendimiento y o8 muy econémico y vaiiqéc-'
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‘.‘génlca se ha lavado suf1c1entemente con agua, se seca so—

3,72 g de sal-pofésica de penicilina.G a una-temperatﬁra ,

' nutos y la mezcla se agite a la misﬁa temperatura durante

10 minutos con lo que se convierte en una solucién trans--

30 minutos entre -50° -40°C, ze aﬁade gota a gota une 50~

temperatura hasta la amblente y se dlluye con agua de h1610

aaustando inmedintamente & pH 7 2 con carbonato sédico hi-

oas de oo’or amarillo pélldo. Se lava suf1c1entemente con

‘ 14800. Caando go recr;ataliza en acatato de etilo«n—hexano,

. 155~1 56001

404602

1es pars la conversidn en los oompuestoa de cefalosporina.
‘Los siguientes eJemnlos se dan a tdtulo 11ustrati

Vo s@lamente ¥ no dsben ser conslderados llmitatlvqs.
| . EEEIO1.
* Se disuelven 1,54 ml de dimetz]formamida en 8 ml

'de cloruro de metlleno_y se afiade gota a gota, a'OOC, une

solucidn de 1,34 g=de.qxic16ruro de':ésfbro_enrcloruro.dé

metilenos, Después de agitér durante 30 minutos, se’ afiaden |

comprendida entre -55° y =50°C, durante un -pericdo de 5 mi-

parente. Después de_qaé la solucidn ha.reacciohado duranfe '

lucién de 1 48 8 ‘de 2 2,2-trlcloroetanol ¥ 1,4 ml de trLe--

tllamlna en 5 ml de cloruro de metlleno, durante un perlodo

de 5 minutos. Desnués de que le mezcla ha reaceionado -duran

%o 30 minutos entre -50° y —4o°c, se eleva gradualmﬁnte la

drégeno, recogiéndose una’ capa orgénica. Cuando. la capa or-

roetilico de. penlclllna G, con un punto de fusién de 144—-;

e obtienen cristales blancos con un pun+o de fusxén de

‘,

. bre sulfato magnés1co anhldro J después se concentra a pre~ -

‘916n reduclda, obtenménd0°e unos crlstales en forma de p1a~ L

n—hﬂxano para obtener 4; 35 g (93 5 %). de éster 2,2 B-trlclo"'"
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EJEMPIO 2

Se replte el procedlmiento del E;emplo 1 en lag

mismas condiciones de reacclén, a excepclén de que se uti—.

1iza una solucion de 1,2 g de- fosgeno en cloruro de metile—
no en lugar de oxicloruro de fésforo y se obtienen 4,3 g
(92 5 ¢ ) de éster 2, 9242~ tri cloroetilico de peniolllna G,
con un punto de fusi6n de 1¢7—149°C.

EJEMPLO 3

Se anade gota a gota una solucién de 1 2 g de fog

geno en 10 m1 de cloruro de metileno a una mezdla de 242 ml

; de dietllformamida ¥ 4 nl de cloruro de metlleno entre ~55°

-50 c, durante un periodo de 5 mlnutos, con lo que g8 de-|

positan unos cristales blancos. DeSpués de agltar a. la i 5

3 temperatura durante 30 minutos, 3e aﬂaden 3,9 g de- sal

".pobé51ca de sulféxldo de peniclllna Gy durante un periodo

’de 2 mlnutos. Cuando ge agilta entre —50° -45°¢ durante

-2 horaa, se convierte en una soluclén transparente. Des-

Apués de haber reacclonado durante 20 minutos més, SR aﬁade .

gota a gota una solucién de 1 3 & de 2 2,2—tricloroetanol

’y 1,0 g de - plrldina en cloruro de metileno, 2 una tempera—

ipués la mezcla 8@ aglta a-la misma temperatura durante una;J

“hora, se. oalienta gradualmente hasta la temperatura amblen:

te, se diluye con’ agua de hlelo ¥ se ajus inmediatamente;

’ caps or&énica. Cuando la capa orgénica se ha lavado suricie

a pH 7 2 con oarbonato sédico hldréﬁeno, recogléndose la

.,se concentra a pr9516n reuuclia para obtener crlstales de

color amarillo péliao. Cuando 108 cristales se lavan con

‘ tura de -50 a -45°c, durante un perlodo de 10 minutos. Des- B

e

0 temente con agua, 56 seca gobre. adl;&to magné51co anhldro y '
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! n-hexano-8ter, se obtienen 494' g (91,5 %) de cristales blan

geno en 10 ml de cloruro de metilenc 8 una mezola de 1,54

tre =559 y ~50°C, durante un periodo de 5 min&tos,AdePOSié
_ téndose wa gran céntidad de cristales blanéos. Después de

agltar e la misma temperatura durante 30 minutos, se afig-

‘hielo y se ajusta a pH 7 2 con carbonato s6dioo hldrégeno,

' pé11do de Sster 2,“,?-trioloroetilico de aulféxido aé po-

cos de éster 2,2, 2-trioloroetilico de~sulf6xido de peniciA
lina G, con un punto de fusién de 161—1o4°0. Cuando s6 re-
cristaliza en metanol, se obtienen agugas 1ncoloras con un

punto de fusibn de 170—173°c..
EJEMPLO &

Se afiade gota a gota una solucién de 1,2 g de fog C

ml de @1met11f9rmamidg v 4 ml.denolopuro da_metilenc,:en-'

den 4,04 g de sal potéslca de sulféxldo de penicllina v,

a -50°C. Después de haber reacclonado durante 3 horas entre";g
-500 -40 C, se afinde gota 8 gota we solucién de 1,3 g de| =
”2,2 2—tricloroetanol y 0, 97 ml de piridlna an 4 ml de- clo— '

rure de metileno, a l1a misma temperatura, durante un, perlo-

do de 6 minutoss Después de que la mazcla_ha :eacciopado dug T

~40° y o° Cy durante 2 horas a 3°C, se dlluye con . agua de

bre sulfato magnésico anhidro, se-concentra 8 prealén'redu

. rante 30 minutos entreb-50°7"£40db,'dﬁrénte una hora entré?'“'

recogiéndose la capa orgénica. la capa orgénmca 38 seca s°"~,‘

01da y al reSﬂduo g6 afiade éter, deposlténdose entonces unm_~'

crlstales blancos después de haberse dlsuelto une VezZe Los

cristales a0 recogen por filtraclén y se lavan con nuhexano e

para obtener 4,7 g (94,5 %) de cristales de color amarillo

niclilina V, con un punto de fusién de 140—14100- Cuando 56
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Cun punto de fusién de 147—149°C.-

cloruro de tlonilo en 5 ml de cloruro de metllsno ¥y daspués

e mezcla_ g6 mant,iene a la mioma ’aemperaturadurante 30 mi-

~12 - o
, K Vil )
404602

recristalizaﬁ en etato de etilo—n—hexano, ge obtienen cris-
tales blancos con un punto de fusién dé,14651¢;°c.

| EJENMPLO 5 '

| Se nfinden 1,2 g de pentacloruro de £8sforo a una
solucién de 2,0 ml de dimetilacetamida y 15 ml de cloruro
de metileno & 09C, disolviéndose con una reaccién ligeraﬁqg
te exotérmica. Después de agitar la mezcla a 0-10°C durante
30 minutos, se enfris a ~55°C y se afiaden 3 72 g de sal po-
tésica de penicilina G, agitando durante 2 horas. Después
se afinde graduslmente una solucién de 1,15 ml de 2,2, 2~tri~

cloroetanol y 0,97 ml de piridina en 5 ml de cloruro de me-

tileno, 8 una temperatufa-comprendida entre —60° y ~55°C.
Despuds de lé adicién la mezcla se deja-feaccionar durante
2% . horas entre -55 y -45°C y se diluye con agua de hielo,

ajusténdola después a pH %,O con carbonato sédiqo-hidfégeno

La -capa orgdnica se lava suficientemente con agua, s seca

-sdbre suifato magﬂéaico y el disolvente se GVapora’a'pren

sidn reducida. Se afiade al res4duo una pegquefia cantiaad'de

gen. por. filtracin para obtener 4,1 g (38,5 %) de crlstalesfj.

EJEMPLO 6

En 10 nl de cloruro de metlleno, se dlsuelven _ 1

1y 54 wl de dimetilformemida y se afiade gota a gota a ~50°C,

durante un periodo de 5 minutos, una solu016n de 1 2 g de

nutog. Se afiaden 3,72 g de sal potésida,de,ﬁeniéiliné Gy -

entre -55° y -500¢, ¥ la mezcla se_agifa eﬁtre ~50°Iy ~4d°0

'aloohol 1sopropilico y los crlsﬁales aai obtenidos se reco—r'

_blancos de’ éster 2 2y2-tricloroetilico de pcnchllna G, ‘con|
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_ Vfo del-Ejemplo 5, obteniéndose entoneeé 4'3 g'(92,5 %) de -

cla se deja reaccionar entre -50° 40°C.durantev30 niny-

. 8,7 g de ox1cloruro de fésforo a 20-25°C ¥ después le. meg~
: tlnﬁa agltando.
mente gota 2 gota a la prlmara suspen516n, mantenida a una ]

'temperatura durante 4 horas. Ala mezcla. ge aﬁade gota a gdff;i

‘ 60 ml de agua de hielo y'se lava mientras se agita, reeo~

‘durante una hora. DeSpués se afiade gota a gota, entre ~550

—50°C y durante un perlodo de 5 mlnutos, una soluciGn dge |

1,48 g de 2,2, 2—tr1cloroetanol ¥ 1,4 ml de trletilamina en | -

5 ml de cloruro de metlleno. Después de. la adicién, 1a mez-

tos y entre ~40° y 0°C durante 2 horaé»y”qéspués ge &ildye

con agua de hielos A contihﬁaci&nfse‘répite ellfrocedimien— -

cristales blancos de éster 2 2 2-trioloroetilico de penici~ff~ 
lina G con un punto de fusién de. 14?—146°0. ‘
'EJEMPLO 1

En 48 nl de clorurc de metileno se suspenden 15 g

de sal potésica de penlcllzna G ¥ la mezcla se- enfria on- | -

tre -55° y -45°. , o
"Por otra parte, se.mezclaen. 5 85 & de dlmetllfor~
memida y 9 ml de cloruro de metmleno, g6 aﬁaden gota a goté, :f

cla ge deja reacclonar durante 30 minutos mientras ge con--k

Esgta ﬁltima mezcla de reacc16n se agrega gradual

temparatura de ~55% g -45°C y la mézcla se agita a 1a mismef -

'ta otra nezela de 6 56 g de alcohol fenacilico, 5,7 g de . ‘

plridlna y 10 ml de clopuro - de. metileno, entre -55° ;—45°c'ji;

_durante un periodo de 30 minutos ¥y la mezcla se agita duy  17f7

rante 30 mlnutos. La mazcla de reacclén se. vzerte sobre

glénaose la capa orgénica. Esta dltlma ge agrega sobre '

60 ml de agua de ‘hielo con, agltac16n y se ajusta s pH 7 0
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tales blanocos con wn wmto de fusidn de 130-133°C.

'mida v 3 ml de cloruro de metileno y se afinden gradualmente

‘gota & gota 1,82 g de oxicloruro de £sforo, a 20-25°¢ ¥

' mente gota a gota g la primera suspensién mantenida 8 une’

.temperatura comprendlda entre =55° y =459C y 1la mezcla 50

' cién,se aflade gota & gota.dna mezcla de 1,63 g de alcohol

. hutos y después la mezcla se deja reaccionar durantd'30’mi—

con carbonato sédico hidrégenoc. Después de lavar suficientet
mente con agua, la capa orgdnica se concentra a.presién re-|
ducids. El r951duo se lava con &ter para obtener 14,9 g

(80 %) de éster fenacflico de penlcillna G en farma de cris .

. EJEMPIO 8 .
Se sdspénden 4 g de sal potésica de sulfdxido de
penicilina v eh 13 ml1 de cloruro de metileno y la mezcla se
enfria entre -55° y «45°¢C, | |
Por otra parte se mezclan 1,45 g de dimetilforma—

después la mezcla se deja reaccionar a la misoma temperatus
ra durante 30 minutos mientras se prosigue la agltaclén.

Esta dltima mezcla de reaccibén se afiade gradual—

aglta a le misma temperatura dwrante 4 horas. A esta 501t~ Aﬂj;

4~metoiibencilico,‘0,96 g de piridina y 3 ml de cloruro de

metileno, entre =55° y =45°C, durante un periodo de 30 mi=

nutos. la mezela de reaccidn se vierte sobre 20 nl de agua
ds hielo y se'lava_con agitacidén y después se deja en:repd- ;"
so recogiéndose la capa orgénica. '

A continuacién se replite el procedimiento del

Ejemplo 7, obteniéndose 4,22 g (85 %) de ster 4—metoxlben~,"”

cilico de sulféxido de penicilina V con un punto de fugidén

de 126-129°C.
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Se suspenden 10 g de sal potésica de sulféxido
de penicilina G en 35 ml de cloruro de metileno y la mezdla
se enfris entre ~55° y ~45°Cs o |
' Por otra parte se mezélan 3,92 g de dim@tilforma~
mide y 10 ml de clorurc de metileno, se afinden gota a gota
4,56 g de oxicloruro de fésforo, a 20-25°C y se deja reao-
cionar la mezcla. ' '

BEste ltima mezola de reacoién se afigde gradual-

mente. gota a 'gota a la primera suspensién mantenida entre

| -55° v 45°C y 1a mezcla se deja reaccionar & la mlema tem~

perature durante 4 horas. A egta solucién se afade gota a
gote una mezcla de 5,15 g de 2-0105054-nitrofenol,72,54 &
de piridina y 10'mlAde cloruro de metileno entre ~55° y
-45°C y después la mezcle se deja reaocionar & la misua
temperatura durante 30 minutos. Ie mezcla de reacci6ﬁ se la
va con 50 ml de agua de hielo y se afiaden 50 ml de sgua de
hielo y despuds carbonato sédico hidr&éeﬁo nientras se agi-
ta, para sjustar el pH a 7,0. Se reébgé la capa orgénica y | .
se- concentra a presidén reducida oﬁfeniéndése un aceite ma;‘
rrén pélido. Cuando este aceite se cristaliza ocon n-hexano
y se frata con éter; se. obtienén 11,3 g (87 %) de-éster o
cloro~4—nitrofenollco de sulféxido de penicllina Ge Cuando
se reorlstalzza en éter, se obtienen unas agujes blancas
con un punto de fusién de 129-131°C,
EJEMPIO 10 |

Se sumpenden 10 g de'gal pptéaiéa de peniclline
G en 35 ml de cloruro de metileno y la.mezols se enf:ia én-
tre =559 y -45°C, | | |

. Por otra‘pgrte, se afiaden gota a gota 4,95 &
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puds la mezcla se hace reaccioner a la misme ‘temperatura

‘de piridine y 10 ml de cloruro de metileno, entre =55° y

--45°C, durante un periodo de 30 minutos. Después deAlé adi- f

pués de lavada con agua, se recoge una capa orgénica. Des-
pués e afinden 50 nl de agua de hielo a la capa orgénmca ¥y

| se aausta a pH 7 ‘0 con carbonato sédlco hidrdgeno ¥ a con-_
'°'y se obtlenen 1249 g (95 ﬁ) de’ éster 2—cloro—4—n1trofen61m-(

s dieuelve en- 55 nl de cloruro de metlleno y se anaden go—;
| taa gota 5,1.g de &cido peracético al 40.% a 0-5°C y-degﬁ
" puds lé'meicla'ée.égita a la misﬁa temperatura‘dufanté 30 f->"

_ minutos. Después esta mezcla de reaccifn se v1erte sobre ‘

| ter el pH a 7 0 y desyuéu la cepa orgénlca se lava suficlen -

temente .con agua. Cuando esta capa orgénlca se concenbra a

de oxicloruro de fésforo e le mezcla de 4 3 8 de dimetil-
formemide y 10 ml de cloruro de metileno & 20-25°¢ ¥ des- .

durante 30 minutos.

. Despubs este dltima mezcle de reaccidn se aﬁade
gota a gote a la primera suspensidn, entre =559 y —45 'C,
se disuelve con reaccién ekotérmica'y le mezcle se‘dega

reaccionar mientras se agite durante 4 horas. Se»aﬁade gé—

o

ta a goia una mezcla de 5,6 g de 2—clofo~4~nitfofendl, 3528

cién, la mezcla se”agiia de nuevo durente 30 minutos y a

continuacién se vierte sobre 50 m1 de agua de nielo y, des- .

tlnuaclén la capa orgénica se concentra a pr9516n reduoida

v co ‘de penicilina G, como Jarabe amarlllo pélldo. Este éster'ffﬂ

50 ml de sgue de hle]o mientras se agita j j se 1ava oon agaa;~'"

T recoge la capa orgénica vy se aﬁaden 50 ml de agua de h197 -

lo v después ge afiade caxbonato sédico hldrégeno paYa” aaus~

pre316n reduclda, 8e obtlene un acelte pardo pélldo. Cuan-

do se lava con éter, ge obtlenen 14,? g (87 %) de crigtales '

o
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| pariodd de 10 minutos con 1o que los crlstales se disuelven

gradualmente hasgta convertlrse en una solucxén transparente

'y se aglua durante 30 mlnutos. La capa 1nferior se’ lava de’

nuevo con agua tres veces y después se concentre a presi6n

_fé sforo a una mezcla de 2,06 wl. da dimatinormndea on 3 mJ :

| blancos de éster 2—oloro—4~nltrofenéllco de sulféxido de P8
| nicilina G, con un punto de fu516n de 127-128°0.
EJEMPLO 11 |

Se afieden gota a gote 1,;3 ml de oxlcloruro de
fésforo & una mezola de 4,06 ml de dimetllformamlda ¥ 3 ml
de cloruro de metlleno mlentras ge enfria en hielo y la mez|
clz se deaa reaccionar a 25—30 C dursnte 30 mlnutos. ‘ ‘

Se enfria & -50 + 2°C wia suspensmén de 5,0-g de
sal potdsica de penicilina G en 16 ml de cloruro de metile=q
no y después la primeré meécla de reaccién se.aﬁade gota a
gota-a =50 + 29C y se deja reaccidnar a la mismg temperéfu—
re durante 4 horas; disdlviéndose deépués los cristales de
sal potésica de penicilina‘G en la misma hasta obtener una
solucién trensparente de color mmarlllo pdlido. Despuds se
afiaden 2,6 g de cristales de N-hldrowlftallmlda g la solucidn
e lo miama temparatura ¥ transcurridos 10 ninutos, se afigm

de gote a goia 1,95 ml de piridine, a =50 % 200, darahte un

de color amarillo pélido. Después de haber aeJado reaeclonai e

durante 30 m¢nutos, la mezcla se vierte sobre 20 ml de agua

reduclda ¥ el residuo se lava con éter, obtenléndose 5,47 &|

(80 %) de cristales blancos de. éster de ftalimlda de penlclﬁ.i:.

Lina 6 con un punto de fu516n de 1u2—18500o "
, B EJEMPLO 12 -

Se aﬁaden gota a gota 1,73 ml de o:icloruro de,-

de oloruro de metileno mienbxuu (L] eniria on hiolo vy lo meg
Lo N : o ,
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" hora, se vierte sobre 20 ml de agus y s sgita durante 30 .

de cloruro de metlleno, mlentras S8 enfria en un baﬁo de

) mlsma tempera tursa durante 4 horas, los cristales se han di—

cla se deja reaccionar a 25n30°c durgnte 30 minutos.
Se enfria a ~50 + 2°C una suspensién de 5,42 g de
sal potébloa de sulféxido de peni01lina Ven 16 nl de clom

ruro de metileno y a la suspensidn a =50 + 2°C ge aﬁade £0m

(ta a gota la prlmera!mezcla de reaccién. Cuando la mezcla
ha reaccicnedo & la misma teiperatura'durante 4 horaé, log
dristales se disgelvén convirtiéndose en una solucidn fraqg
parente de color amerillo pdlido. Después ée_aﬁadeh 2,46 g 
de alcohol 4-nitrobencilicc y gota & gote 1,95 ml de piriq;
na a =50 + 2°C; durante un periodo de 10 minutos. Cuando la

mezcla ha reaccionado 8 esta misme temperaturs durante uns

minutos. Después la capa inferior se lave con solucidn -de

cagbonato hidrégeho gbdico y a continuacién con agua, se

evapora el disolvente e presidn reducida ¥y se'obtienen 5 vh g

(80 5 %) de éster 4-n1trobencillco de sulfoxldo de penlcllir

na ¥V con un punto de fus:.6n de 163-1679C.
BIJEMPLO 13

ProvammiaSiash A

Se aﬁaden gota a gota 1,73 ml de oxicloruro de-

¢

hlelo, v 'la mezcla se deja resccionar & 20—30°C durante

30 minutoss A - , - _
x Se enfria a =50 1;2°C_una'suspensi6n-de 5,42_g' :
de sal potdsica de sulféxido de pehicilina'v én 16 ml dej .

ta a le Suupen816n a =50 + 2°G. Cuando ha reaccionado a la

suelto convirtléndose en una solu01on transparente ‘de cow-

lor amarixlo pédlido. Después se afiaden a le solucién 3,0 g

_fésforo 2 una mezcla de 2, 06 ml de dimetllformamlda en 3 ml )

" cloruro de metlleno y la primera megzcla 8@ anade gota a go~r.
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de difenilcerbinol y a la mezcla & ~50 + 2°C g8 afieden go-

\l

te 2 gota 1,95 ml de piridina, uurantg un periodo de 15 mi-
nutos. Despuds de haber reaccionado a la misma temperatura
durante una horg, la mezcla se vierte sobre 20 ml de sgua

e

¥y se agxta durente 30 minutos. Ia capa inferior se lava de

mwownmwdﬁdemﬂm&o%hwhﬂM@MJacmm-'*

nuacién con agua y despubs el disolvente se evapora & pre—

gién reducida dbteniéndose-S,g g (82 5 %) de éster beﬁzohi— -

drflico de sulféxido de penicilina V, -con un pu.nto de fu—-
sién de 155-156°C, . ,
En resumen, 1la Eatenterderlnvencién‘que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes: -

———
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| ge penicilina o de sulféxido de penicilina, que consiste en

i hecer reaccionar un agente halogenante con amidas N,N-di=

de penicilina y‘después hacer reacclonar el producto asi

.donde R represanta un ‘grupo alquilo, arllo, aralqullo, acil

.el grupo formado por dlmetllformamlda, dletllformamlda_y

-20 - Risihiaigl

. \ Dl

404502 =4 E=
REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la prodﬁbcidn de égtmres

sustituidas representadas por la siguiente férmula genéral:

2
R
Ton?

R
ISR

donde R! representa hidrdgeno o un grupo alquilq,’arilb,'
aralquilo o clcloalquilo, sustituidé ¢ sin sastituir;'Rg yA
R3, que pueden ser iguaies 6 diferentes, representan un gﬁg
o alqﬁilo 0 bien RZ y R3 pueden formar unidos un anillo de
pirrolidins, piperidina o morfolina, hacer reaccionar el

producto asi 6btenidd con las sales de penicilina<>désdﬁﬁﬁdoz

obtenldo con un compuesto hldrox:lado representado por la
sigulente formula general.

R ~ OH

oxialquilo 0 he'berooiclloo, sustltuido o no sustituido en
presencia de un agente aceptor de éc1do. _ _ 3
2. Un procedimiento segﬁn 18 Relv1ndicac16n 1,

en el que la smida K, N—disu»tltuida egtd seleeelonada entre_,

dimetllacetamlda.

3, Un procedimiento segﬁn 1a Reiv1ndicac16n 1,
en el que el agente halogenante eatd seleoc¢onado entre el.
gruno formado por ox1cloruro de fésforo, fosgeno, pentaclo-

ruro de fésforo y cloruro de tionilo.

AN

~

e ————————
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4« -Un procedimiento segdn la Re1v1ndicaci6n 1,‘
en 61 que el compue sto hidroxilado esté . selecoionado entre |
el grupo formado por 2, 2,2—trnoloroetanol, alcohol ‘fena ofe.
1ico, aleohol 4-metox4bencilico, 2—cloro-4—nitrofenol, N-hid
droxiftelinmida, alcchol bgnzohidriliqo ¥ alcohol 4—n1trobqg‘.: 
eflico. R - -
| Se ‘Uh'prccedimiento,sggﬁn.la Raivindicapiénk1,
en el que la pénicilina esfé;égledcionéda entre‘eljgrﬁpb"
formado por peniciline G y penicilina Ve

6. Un procedimiento segin la Rei%indidabién i?,

en el que el sulfdxido de neﬁicilina oatd Selecoionado en= -

tre el gruvo formado por sulfbxido de penlcllzna G Y aulf 6~ e

xido de penlcilina V. . _ N
',7. ' Un procedimiento segﬁn;lérReiQindicaciﬁn 1,
en el que el agente aceptor de &cido- es una amina-tergia#ia4.1?3
8. Se reivindica por filtimo, como objeto sobre ‘
el que ha de reé;er la Patente de iﬁvenéién que.se solicitﬁ'
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ESTERES DB PENICILI-(

NA O IE SULFOXIDO DE PENICILINA" ,

Todo conforme queda descrlto y:reivindiCado en la

presente memorla descrlptlva, que consta de veintluna pagl—

nas mecanografladas.A

Madrid, 6 de Julio de 1.972
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