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pare solicitar PATHNTE DE INVENGION por VEINTE afios
a nombre de PFIZER-INC,
entidad norteamericé.na

con domicilio en 235 Bast 42nd Street, Nueva Yori,

Nueva York, Estados Unidos de América,

por: YUN PROCEDIMIENTO DE ACILACION PARA PRODUCIR AGENTES
 ANTIBIOTICOS®
(Clase Internacional co7a)
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Esta invencidn se refiere a procedimientos para la
preparacién.de agentes acilantes vy a la acilacidn de &cido
6-amino-penicildnico para producir agentes antibidticos fti-
les.

Ia acilacidn del Acido 6-aminopenicildnico con un
cloruro hemiicido de Acido arilmaldnico inestable, aislado,
se describe en las patentes de los Estados Unidos dg América
3,282,926 y 3,492,é9la

Se ha encontrado que las alfa~carboxiarilmetil- y
las alfa-carboariloxiarilmetilpenicilinas, Gtiles como agen-
tes antibidticos, pueden prepararse fécilmepte mediante un
procedimiento de acilacidn que comprende los paéos de
(a) preparar unﬁ solucidn acilante estable poniendo en con-
tacto cloruro de tionilo en un solvente de &ter con un &cido
seleccionado del grupo que consiste de Acido fenilmaBnico,
dcido 2-fenil-2-(5-indaniloxicarbonil)-acético y &cido 3~
tienilmalénico, y (b) poner en contacto la mencionada solu--

eidn acilante estable con una solucidn acuosa de Acido
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6-aminopenicilénico en tanto que se mantiene el pH entre
aproximadamente 5 a 9 para efectuar la acilacidén del mencio
nado 4cido 6~aminopenicilinico,

También se ha encontrado que el Acido 2-fenil=-2-
(5-indaniloxicarbonil)acético puede prepararse mediante un
procedimiento de acilacién que comprende los pasos de
{a) prepafar una solucidn acilante estable poniendo en con-
tacto cloruro de tionilo en un solvente de &ter con &cido
fenilmaldénico, y (b) poner en contacto la mencionada solu~
cidén acilante estaﬁlé con S5-indanol para efectuar la acila-
cibén del mencionado 5-indanol.

El procedimiento de acilacidn directa de esta in-
vencidn es muy superior al procedimiento por etapas descrito
en las patentes de los Estados Unidos de América 3,282,925 'y
3,492,291, ya que obvia el aislamiento de los cloruros acidos
inestables, mejorando de esta manera la eficiencia delproce-
dimiento de acilacibn. La solucidn de &ter es un portador
estabilizante para los cloruros acidos, llevandolos a la fa-
se acuosa para copulacidn con el ééido 6-aminopenicilénico.

El uso de un éter como solvente permite la Fformacidn
de los cloruros monodcidos intermedios en rendimientcs casi
cuantitativos, sin formacidn significante de cloruros diicidos
o desproporcidn del cloruro hemiicido resultante a cloruro di-
fcido y difcido. El uso de un &ter como un solvente, permite

el almacenamiento de los agentes acilantes de cloruro acido
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durante periodos de varias semanas bajo refrigeracidn, Adi-

>cionalmente, el uso de éter permite que se lleve a cabo la

sintesis completa:de los derivados de acidos 6-aminopenici-
lénico deseado sin los procedimientos dé aislacién interme-
dios,

Los cloruros hemiécidbs, por ejemplo el cloruro
hemibcido de &cido fenilmaldnico y el cloruro hemifcido de

fcido 3-tienilmaldnico, se preparan poniendo en contacto los

correspondientes &cidos maldnicos con proporciones aproxima-

damente equimolares de cloruro de tienilo en &ter. La mez-

"cla posteriormente se mantiene a una temperatura desde apro-~

ximadamente 20°C hasta 80°C,, la temperqtura preferida es de
aproximadaménté 45°C a 70°C., hasta que précticamente se
completa la reaccidn, Puede usarse dimetilformamida como
catalizador én can;idades Qe desde aproximadamente 0,01 ml
hasta 5 ml/mol de &cido, la cantidad preferida es de aproxi~
madamente 0,15 ml hasta 0.25 ml/mol de écido. La reaccidn
puede llevarse a cabo sin usar dimetilformamida como cataliza
doxr pero se reguieren tiempos de reaccidn mayores, La reac—
cidn puede llevarse a cabo de manera efectiva usando concen=
traciones totales de reactivo de aproximadamente 2 % peso/vo
lumen a 25 % pero/volumen en &ter. El tiempo de reaccidn de
pende de la cantidad de dimetilfofmamida usada, de la tempe-
ratura, y de la concentracidn y, por lo tanto, se determina

mejor mediante pruebas. El cloruro hemifcido de Acido fenil-



10

15

20

25

-+ 40T 04

maldnico y el cloruro hemidcido de &cido 3-tienilmalbnico

dque se producen de esta manera se preparan en forma pura y
en rendimiento casi cuantitativo, seglin se determina por en-
sayo directo de resonancia magnética nuclear de las solucio-
nes resultantes; las soluciones de éter estables pueden usar
se directamente para la acilacién, o pueden almacenarse du-
rante periodos de tiempo, preferiblemente bajo refrigeracibn,
antes de usarse. Los &teres que pueden usdrse como solventes
incluyen éter isopropilico, éter dietilico, tetrahidrofurano,
dioxano, etc., pero se prefiere el &ter isopropilico ya que
ofrece ventajas substanciales tanto de conveniencia como de
efectividad.

Los cloruros 4cidos preparados, segin se describid,
en un éter, pueden después usarse directamente sin aislamien
to para acilar el 4cido 6-aminopenicilinico tanto en solucio-
nes acuosas concentradas como diluidas. Los cloruros &cidos
pueden usarse ventajosamente desde aproximadamente 1 hasta 3
proporciones molares con base en 1abcantidad de acido 6-amino
penicilinico, proporciones menores dan por resultado rendi-
mientos disminuidos., Las soluciones de éter de los cloruros
acidos pueden diluirse con un solvente inmiscible en agua,
tal como hexano, mediante lo cual se disminuye la pérdida de
cloruro icido por la reaccidn con agua preéente en la fase de
éter durante el procedimiento de acilacidn.

Las soluciones acuosas de &cido 6~-aminopeniciléinico
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pueden diluirse antes o durante la acilacidn, con hasta
varios volimenes de diluyente no reactivo, tal como acetona,
con lo cual se conduce a una disminucibn en el régimen de
formacibén de Acido peniciloico, ¥ en la reaccidn secundaria
indeseable que siempre se encuentra en el manejo de penici-
linas en soluciones acuosas. Las acilaciones se llevan a
cabo a temperaturas de aproximédamente -ZO;C a 30°C,, las
temperaturas inferiores frecuentemente proéorciqnan resulta-
dos mayores de productos puros, Las acilaciénes se llevan a
cabo manteniendo el pH en la escala de aproximadamente 5 a 9,
obteﬁiéndose rendimientos dptimos a un pH en la escala de 6
a 8, EL pH se mantiene durante la acilacidn mediante la adi
cidn de bases adecuadas tales como bicarbonatos, carbonatos e
hidrdxidos de metal alcalino y similares. -

Bajo las condiciones de la acilacidn del &cido 6=
aminopenicildnico acuoso, los cloruros hemilcidos en éter
se extraen presumiblemente en la fase acuosa como los iones
de carboxilato, después de lo cual tiene lugar la acilacibn,
A pésar del hecho de que los cloruros hemifcidos son extrema

damente reactivos con respecto al agua, hidrolizando completa

mente en un periodo de tiempo corto, existe selectividad ade

‘cuada en la reaccidn de Schotten~-Bauman para llevar a cabo

la acilacidn eficiente del grupo amino del dcido 6-aminopeni
cilanico,

Como se menciond previamente, el aislamiento de
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los cloruros 4cidos, por ejemplo cloruro hemificido de acido

fenilmaldnico, mediante la remocidn del solvente de éter, es
innecesario y usualmente nocivo, debido a la inestabilidad del
clorﬁro hemifcido., Una vez removido el cloruro hemilcido de
Adcido fenilmaldnico del efecto estabilizante de la solucidn
de &ter, se desproporciona a &cido fenilmaldnico y el corres
pondiente cloruro difcido.

En la sintesis del &ster indanilico de alfa-~carbo
xibencilpenicilina, el cloruro hemifcido de &cido fenilmaldni
co, formado en una solucidén de éter, puede convertirse direc
tamente sin aislamiento al hemiéster indanilico de &cido ma-
ldénico intermedio requerido, en rendimiento elevado, después
de la reaccidn con 5-indanol, Este hemidster puede despuds
aislarse o reaccionarse in situ con cloruro de tionilo adi-
cional para formar el correspondiente cloruro hemiicido de
hemiéster, el cual posteriormente se copula, con o sin aisla~-
miento de la solucidn de éter, con &cido 6~-aminopenicilinico
en una solucidn de acetona acuosa para formar el &ster inda-
nflico de alfa-carboxibencilpenicilina.

Esta invencidn se ilustra adicionalmente mediante

los siguientes ejemplos:

EJEMPLO I

Acido fenilmaldnico (72.0 g., 0.40 mol), cloruro de

tionilo (52,4 g., 0.44 mol) y dimetilformamida (0.070 ml)
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se mezclan en éter isopropilico (450 ml) y se reflujan du-
rante 2 horas. ILa solucidn resultante ée cloruro hemiacido
de 4cido fenilmaldnico se enfria y se almacena bajo una at-
mbsfera inerte hasta usarse,

Se disuelve en agua (500 ml) 4cido 6-aminopenici-
lénico (64.8 g., 0.3 mol) mediante 1a-adici6n de hidréxido de
sodio (72 ml, de 4N) a un pH de 7.0. Esta y las subsigulen
tes operaciones se llevan a cabo a una temperatura de 0 a 5°C,
ILa solucidn de cloruro hemifcido de acido fenilmaldnico, pre-
parada anteriormente, despuls se agrega durante un periodo de
1 hora con agitacidn vigorosa. Durante esta adicién se agre
ga acetona (150 ml) y el pH se mantiene a de 6.5 a 7.5 con
hidrdxido de sodio (300 ml de 4N), Después de qQue se com-
pletan estas adiciones, la mezcla de reaccidn se deja agitar
durante 15 minutos m3s en cuyo tiempo el pH se estabiliza a
un pH de 7.0. Esta solucibén contiene alfa-carboxibencilpe-

nicilina disddica.

EJEMPLO I

A una solucidn de cloruro hemidcido de &cido fenil-

maldnico (0.40 mol) preparada como en el Ejemplo I, se agrega

5~indanol (53.6 g., 0.40 mol). La mezcla se refluja durante
2 horas, proporcionando un rendimiento casi cuantitativo de
cido 2~fenil-2- (5-indaniloxicarbonil)acético. Este producto

puede aislarse o convertirse directamente al cloruro &cido,
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como sigue. A la solucidn anterior del hemidster se agrega
cloruro de tionileo (52,4 g., 0.44 mol) y la mezcla se calien
ta bajo reflujo durante 2 horas, proporcionando un rendimien
to casi cuantitativo de cloruro de 2-fenil-2-(5-indaniloxi
carbonil)acetilo. Después de enfriarse, el volumen se redu
ce hasta la mitad béjo presidén reducida.

Se disuelve en agua (200 ml) A&cido 6-aminopenici
1l8nico (75.6 g., 0.35 mol) mediante la adicibén de hidrbxido
de sodio (aproximadamente 75 ml de 4N) a un pH de 7,5, mien
tras se mantiene la temperatura a de 10 a 15°C, A esta solu
cifn se le agregan 200 ml de aceéona. Manténiendo la tempe
ratura de 10 a 15°C., la solucidn de éter isopropilico de
cloruro de 2-~fenil-2-(5-indaniloxicarbonil)acetilo, preparada
anteriormente, se agrega con agitacidn durénte 30 minutos,

El pH se mantiene a 6.5 mediante la adicidn de NaOH 4N (aprg
ximadamente 160 ml), La reaccidn se agita durante 10 minutos
mds despuds de la adicdn. La solucidn resultante contiene

alfa—-(5-indaniloxicarbonil)bencilpenicilina monosddica.
EJEMPLO ITIT

Acido 3-tienilmaldnico (18.6 g., 0.1 mol), cloruro
de tionilo (13.1 g., 0,11l mol) y dimetilformamida (0,020 ml)
se mezclan en &ter isopropilico (100 ml) y se reflujan duran
te 1.5 horas, La solucidn resultante se enfria y se almace-

na bajo una atmdsfera inerte hasta usarse.
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Se disuelve en agua (125 ml) Acido 6-aminopenici-
ldnico (16.2 g., 0.075 mol) mediante la adicidn de hidrdxido
de sodio (18 ml, de 4N) a un pH de 7.0, Esta y las subse-
cuentes operaciones se llevan a cabo a una temperatura de 0 a
5°Cc, La solucidn de cloruro hemidcido de acido 3~tienilmald
nico, preparada anteriormente, despuds se agrega duranta un
perfodo de media hora con agitacidn vigorosa. Durante esta
adicidn se agrega acetona (40 ml) y el pH se mantiene a2 de
6.5 a 7.5 con hidréxido de-sodio.(75 ml. de 4N)., Después de
que se completan estas adiciones, la mezcla de reaccidn se
deja agitar durante 10 minutos mis en cuyo tiempo el pH se es
tabiliza a un pH de 7.0, Esta solucibn contiene la sal di

sbdica del &cido alfa-carboxi-3-tienil-metilpenicilinico,
EJEMPLO IV

Se suspende en agua (500 ml) &cido 6-aminopenici-
lénico (43.2 g., 0.30 M) y se agrega bicarbonato de sodio
hasta que el pH llega a 6.3. La mezcla posteriormente se en
fria a una temperatura de 0°C y después se agrega durante
un periodo de 15 minutos con agitacidn vigorosa la solucidn
de cloruro hemifcido de &cido fenilmaldnico preparada como en
el Ejemplo I. Durante esta adicidn, el pH se mantiene a un
PH de 5.6 a 6.0 con bicarbonato de sodio. Después de que
se completa la adicibn de la solucibén de cloruro &cido, la

mezcla de reaccidn se deja agitar durante 5 minutos mas
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en cuyo tiempo el pH se estabiliza a un pH de 6.,2. La solu-

cidén contiene alfa-carboxibencilpenicilina disddica.

BIJEMPLO v

Acido fenilmaldnico (3.60 g., 0.02 M) cloruro de
tionilo (1.45 ml., 0.02 M) y dimetilformamida (0,10 ml) se
mezclan en 20 ml de dioxano y se reflujan 1 hora, ILa solu~
cibén resultante se enfria v se almacena bajo una atmdsfera
inerte hasta que se use.

Se disuelve en agua (50 ml) &cido 6-aminopenicilé-
nico (2,16 g., 0.0l M) mediante la adicién de bicarbonato de
sodio a un pH de 6.5,> Esta y las subsecuentes operaciones se
llevan a cabo a una temperatura de 0 a 5°C., La solucidn de
cloruro hemiicido de Acido fenilmaldnico, preparada anterior-
mente, después se agrega durahte un periodo de 5 minutos con

agitacidn vigorosa. Durante esta adicidn, el pH se mantiene

- a de 6,5 a 7.5 con bicarbonato de sodio. Después de Que se

completan estas adiciones, la mezcla de reaccidn se deja agi-
tar a una temperatura de 5°C durante 10 minutos, en cuyo
tiempo el pH se estabiliza a 7.0. Esta solucidén contiene

alfa-carboxibencilpenicilina disddica.
EJEMPLO Vi

Acido fenilmaldnico (3.60 g., 0,02 M), cloruro de

tionilo (1,45 ml., 0,02 M), y dimetilformamida (0.10 ml)
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se mezclan en 20 ml de tetrahidrofurano vy se reflujan 2 ho-
ras y media., La solucidn resultante se enfria y se almacena
bajo una atmdsfera inerte hasta que se use.

Se disuelve en agua (50 ml) &cido 6-aminopenici-
lanico (2.16 g., 0,01 M) mediante la adicidn de bicarbonato
de sodio a un pH de 6,5; Bsta y las subsecuentes operaciones
se llevan a cabo a una temperatura de 0 a 5°C, ILa solucidn
de cloruro hemiicido de acido fenilmalénicb-preparada ante=-
riormente, se agrega despuds durante un periodo de 5 minutos
con agitacidn vigorosa, Durante esta adicidn, el pH se man-
tiene a de 6.5 a 7.5 con bicarbonato de sodio. Después de
que se completan estas adiciones, la mezcla de reaccidn se de
ja agitar a una temperatura de 5°C durante 10 minutos, en cuyo
tiempo el pH se estabiliza a 700; Esta solucibn contiene al-~

fa—-carboxibencilpenicilina disédica.

EJEMPLO VII

Acido fenilmaldnico (3,60 g., 0.02 M), clorurc de
tionilo (1,45 ml., 0,02 M) y dimetilformamida (0.10 ml) se
mezclan en 20 ml de &ter dietilico y se reflujan 2 horas,
La solucidn resultante se enfria y se almacena bajo una at-
mosfera inerte hasta.que se use,

Se disuelve en agua (50 ml) Acido 6-aminopenici=-
lanico (2.16 g., 0.01 M) mediante la adicidén de bicarbonato

de sodio a un pH de 6,5 Esta y las subsecuentes operaciones
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se llevan a cabo a una temperatura de 0 a 5°C. ILa solucibn
del cloruro hemifcido del Aacido fenilmaléniéo, preparada an-
teriormente, se agrega despuds durante un periddo de 5 minu
tos con agitacidn vigorosa. Durante esta adicidén el pH se
mantiene a de 6.5 a 7.5 con bicarbonato de sodio, Después
de que se completan estas adiciones, la mezcla de reaccidn
se deja agitar a una temperatura de 5°C durante 10 minutos,
en cuyo tiempo el pH se estabiliza a 5.0, Esta solucidén con

tiene alfa-carboxibencilpenicilina disbdica.

EJEMPLO VIII

Acido fenilmaldnico (3.60 g., 0.02 M), cloruro de
tionilo (1.45 ml., 0.02 M) y dimetilformamida (0.10 ml) se
mezclan en 20 ml de dimetoxietano y se reflujan 1 hora.

La solucidn resultante se .enfria y se almacena bajo una at-
mbsfera inerte hasta que se use.

Se disuelve en agua (50 ml) Acido 6-aminopenici-
lénico (2.16 g., 0,01 M) mediante 1a'adic16n de bicarbonato

de sodio a un pH de 6,5 Esta y las subsecuentes operacio-

. nes se llevan a cabo a una temperatura de 0 - 5°C, La solu-

cidn de cloruro hemificido de &cido fenilmalénicé preparada an
teriormente, después se agrega durante un periodo de 5 minu-
tos con agitacidn vigorosa. Durante esta adicidn el pH se man
tiene de 6.5 a 7.5 con bicarbonato de sodio. Después de

que se completan estas adiciones, la mezcla de reaccidn se
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dejo agitar a una>temperatura de 52C durante 10 minubos,
en cuyo tiempo el pH se estabiliza a 7,0, Esta solucién
contiéne alfa~carboxibencilpenicilina disddica.

Ia presente solicitud, que corresponde a la pre-
sentada en los Estados Unidos de América, el 1 de Octubre
de 1.971, bajo el nimero 185.909, se acoge a los benefi-

cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Industrial.,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pam
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
giguientes:

1.~ Un procedimiento de acilacidn, caracteri-
zado por los pasos de (a) preparar una solucidén acilante
estable poniendo en contacto cloruro de tionilo en un
solvente de éter con un dcido seleccilonado del grupo gque
consiste de dcido fenilmalénico, dcido 2-fenile2=(5-inda
niloxicarbonil) acético y deido 3-tienilmalénico, y (b)

. poner en contacto la mencioneda solucidn acilante estable
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con una solucién acuosa de decido G-aminopenicilénico mien~
tras se mantiene el pH enire aproximademente 5 a 9 para
efectuar la oilecién del mencionado dcido Geaminopencild
nicos

2.~ El procedimiento de la reivindicacidn 1,ca=
racterizado porque dicha solucidn acuosa contiene aceto-
na,

3+~ El procedimiento de la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque dicho dcido es dcido fenilmaldénico,

4.= El procedimiento de le reivindicacidn 1,ca~-
racterizado porque dicho écido es 2-fenil-2-(5-indaniloxi
carbonil) acdtico.

" 5.~ E1 procedimiento de la reivindicacién 1,ca-
racterizado porque dicho deido es deido 3-tienilmaldénico.

6.~ E1 procedimiento de la reivindicacién 1,
en donde dicho disolvente de éter es éter isopropilico,

'; «~ Un procedimiento de acilacidn caracterize'r.-
do por los pasos de (a) preparar una solucidn acilante
estable poniendo en contacto clorurc de tlonilo en un
golvente de éter con dcido fenilmalénico, y (b) poner en
oontacto dicha solucién scilante estable con 5-indgﬁol
pera efectuar la acilacién de dicho 5-indenol.

8= Un procedimiento de acilacidén para producir
agentes antibidticos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
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antecede, y para los fines que se han espec_:ificado;‘?

Este Memoria consta de quince hojas escritas

a miquing por uns sola cara,

earia, 97 SET, 1872
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A‘beﬁogﬁ Elzghury
Por Poders
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