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MEMORIA DESCRIPTIVA
Sobre:
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTERES DE ()(-AMINO
BENCIL PENICILINAS“,

Solicitante: LANDERLAN, S.4. domiciliada en Agastia,
ne 67 - MADRID - (27) e~

Inventor: D. José Acosta Mira, Doctor en Ciencias Quimi
cas de nacionalidad espailiola.
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Esta invencidn se refiere a un nuevo procedi-
miento para producir aciloximetil esteres de =(C-amino -
bencil penieilinas.

La D (=) (~amino bencil penicilina es un anti
bidtico del grupo de las penicilinas semisintétices, ac
tivo tanto frente a gérmenes grem-positivos como gérme~
nes gram-negativos que es relativeamente estable frente-
a 4cidos, por lo que es util para el uso por vie oral.-
Sin embargo, por esta via no se absorbe eficientemente-
ni con la misme eficacia que cuando se suministra por -
via inyectable como se deduce facilmente de la compara-
cidén de los niveles antibidticos alcanzedos en el suero
tras le administracién de dosis iguales por ambas vias.

Los esteres aciloximetil de D-olamino bencile
penicilinas, para los que en la pregente Memoria se pro
pone un método de sintesis nuevo, se absorben facilmen-
te cuando sge ttoman por via oral y se sabe se hidrolizan
por el grupo ester enzimaticemente por la accibn de es-
‘tearasas no especificas presentes en fluidos orgénicos-
como el suero para dar hidroximetil esteres que descom=-
ponen esponténesmente y regeneran la D-olemino bencil -
penicilina, De esta forma se explica el hecho demostra-
do de que los productos de 10s que trate esta invencién
producen niveles antibidticos en suero muy altos, en ~-—
algunos casos, comparsgbles g 1os que se alcanzZan con do-
sis equivalentes de D-p/amino beneil peniciline por ine-
yaccién i.m. Por todo esto los mencionados esteres pueden
ger de utilidad como productos antibacterianos y como --
entes terapeliticos frente & procesos infecciogos cansg~-

dos tanto por gérmenes. gram-positivos como gram-negativos.
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Existen diversos procedimientos de sintesis -
ve conocidos pare obtener egte tipo de esteres de peni-
cilinas y de { -emino penicilinas, Nuestra invencién --
se refiere & un proceso nuevo y muy simple, que creemos
supers algunes de las dificultades de procedimientos an
teriores, para la sintesis de 1los aciloximetil esteres-
de o -amino bencil penicilinas representados genérica—-

mente, por la férmule desarrollada.

Formule (I)
CH
PH - CH = 00 - NE - O - ou 0 3
| I | | CH3
NH
2 £ - CH-CO0 CH, 00GR
PH = Bencilo

R = Alkil, aril, aralkil, heterociclo, todos con 0 ~
gin sustitucidn,

En dicho proceso une peniciline de las repre-
sentadas por la férmuls general II se trata en un disol
vente orgénico hidratado a un pH comprendido entre 1,5-
y 5, prreferentemente entre 2,5 y 3,5, con 1lo cual se -
hidrolize el grupo carbonilo unido sl grupoo/-amino de-
la penicilinae y se producen los compuestos representados
por la férmule general I.

Pérmula (IT)

S\ _,CH
PH - CH - €0 - NH - CH-CH 0 3
g | || CH

N C.-N - CH-COO CH, OOC-R

" 74
HO-R 0
1
PH = benceno
alkil, aril, etc.
alkil, aril, ete,

fae ]
]

o
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Los disolventes idéneos para realizar la hidrd
lisis son aguellos que son buenos disolventes de 1los pro
ductos de partide, relativamente inertes frente g lag -
penicilinas y que son completamente miscibles con el -~ -
agug. Asi son por ejemplo: acetona, tetrshidrofurano y -
dioxano., Ia temperaturs de la hidrélisis no tiene mids —-
limitacién que la propia estabilidad de la penicilina en
el disolvente empleado y se obtiene, v un resultado 6pti
mo cuando se opera entre O y 5°C, Puesto que en la hidré
lisis se libera un grupo amino que neutralizaria el pH -
dcido necesario, este se mantiene entre los limites ya -
gefialados como Sptimo por la adicién de écido diluido, -
como por ejemplo écido clorhidrico. Esta adicién de Aci-
do ademés de mantener el pH nos sirve como indicador de-
la cinética delproceso, una vez que este ha concluflo, y-
1o que suele ocurrir cuando se han consumido un 70—90% -
del clorhidrico tebdrico, los productos formados en 1a -
hidrélisis se aislan de la mezcla de reaccidén por proce-
dimientos usuales pare este clase de compuestos, procedi
mientos en los que se incluyen técnicas de precipitacidn
por cambio de disolvente, extrsccién, evaporacidn, liofi
lizacidn, etc. Un procedimiento adecuado consiste en la-
var le mezela de hidrdlisis con disolventes no polares —-
como n-hexano 0 eter isopropilico, saturar la fase acuosa
con cloruro sddico o cloruro amdénico y extraer de ella el
precipitado con disolventes adecuados como acetato de eti
lo, cloruro de metileno, c¢loroformo, ebc, De esta disolu-
cidén aislemos el producto, bien por evaporacidn & seque~-
dad bajo vaecio, o bien por precipitacidén con un disolvente

de baja polaridad como el n-hexeno, filtracidn y secado.=-
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En todos los cagos podemos purificar, si se considerase
necesario, por cristelizacién en disolventes adecuados-
como por ejemplo alcohol isopropilico.

Pars la identificacidén quimica de los produc-
t0s obtenidos se emplean técnicas habituaies yare este-
tipo de determinmcién como son, fundamentalmente:

- Cromatografie sobre capa fina de silicagel-
eluidas con mezelas de benceno y acetato --
de etilo o0 con mezclas de benceno y acetond.
Como técnica de revelado de los cromatogram
mes Se ha empleado los vapores de I2 ¥y auto
biografia.

~ Identificacién por espectroscopia infrarro-
ja por comparacién con una muestre genuina-
del productos,

Dgdo que todos los productos mencionados sonw

capaces de existir en las dos formas isoméricas D y L,-
se entimde que.le presente Memoriz incluye tanto ambgg-
formas como sus mezclas.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente-
invencidén sin que en ningin caso se puedan considerar -
como limitativos,

EJEMPLOS:
1) 20 partes de D~ metilen amino bencil pe-

nieilinoil metilpiveloll ester disuelta en 150 partes -
de dioxano y 50 partes de agua se agiten a temperatura-
de 1°C. mientras que el pH se mantiene entre 2,5 y 3,5-
mediente la adicién de pequefias porciones de 4cido - --
cloridrico 4N, Cuando se alcanza un pH de 2,5 constante,

lo que tarda de 2 a 4 horas y consume 10 a 12 partes del



416686 T

4dcido, la solucibén se vuelca sobre 20Q partes de eter --
etilico, se separa la fase acuosa, se satura con cloruro
sbdico y se extrae con acetato de etilo. Le fase orgini-
ca se seca con sulfato sddico, se filtra y se vuelea con

agitacidn y lentamente sobre n-hexano. El sélido formedo

& ge separa por filtraeidn y se seca. Su andlisis por cro-
matografia en capa fina de gel de éilice en los sistemas
eluyentes acetato de etilo: benceno (1:1l) y acetona: ben-
ceno l:l demuestra que es fundsmentalmente cloridrato de-

10, D- A sminobencil penicilinoil metilpivaloato (R -70-80%).

Estos sb6lidos se lsvan a baja temperatura con -
suficiente alcohol isopropilico, o bien se disulven en -
glcohol isopropilico a 80°c y se agitan posteriormente -
2 a 24 horas a 0°C, con 1o que cristaliza un sélido blan

15¢ oo eristalino de punto de fusibn 150-155°C, (&escompone)
(sec.) que por su espectro infrarrojo y andlisis elemen-
tal se demuestra es clorhidrato de DX amino bencil peniei
linoil metil pivaloato.

2) Se opera como en el ejemplo 1 sustituyendo

20, lzag 150 partes de dioxano y 50 partes de agua que se - -
emplean como disolvente por 60 partes de tetrehidrogura-
no y 40 partes de agua.

3) Se sustituye en el ejemplo 1 el disolvente-
dioxano por acetonsa,

25. 4) Se opera como en el ejemplo 1 pero coh 20-
partes de D(-)Xmetilen amino bencil penicilinoil metil-
acetato y al final se obtiene el cleridrato de D-a@mino-
bencil penicilinoil metil acetato, como se demuestra por
su espectro infrarrojo y andlisis elemental,

30. 5) Se parte de D-«L metilen amino bencil peni-
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cilinoil metil butirato y operando como en el ejemplo 1 -
6 2 se aisle el clorhidrato de D-odamino beneil penicili-

noil metil butirato,

6) Se opera como en el ejemplo 1 a partir de -

d~o(benciliden amino bencil penicilinoil metilpivaloato.-
En la mezcla de reaccidn se demuestra por cromatografia en
capa fina en 1l0s eliyentes citados anteriormente, que se~
produce el D-oemino bencil penicilineil metilpivalosto -
desendo, En este caso 1l0s rendimientos son inferiores a -
los ejemplos anteriores,

7) Operando como enel ejemplo nimero 1, sucesi=

vamente con mezclas que contienen principalmente cualquie

ro. de los productos siguientes:

D (~)o{etiliden amino bencil penicilinoil metil
pivaloato,

D (=) butiliden amino bencil penicilinoil me--
+il1 pivealoato.

D (-)®saliciden amino bencil penicilinoil metil
pivaloato,

D (~) lenisiliden amino bencil penicilinoil me--

til pivaloagto.

D (-)°lfurfuriliden amino bencil penicilinoil ——
metil pivaloato.

D (~)olpropiliden amino bencil penicilinoil me--
+il pivaloato.

D (-)olisobutiliden amino bencil penicilinoil me
+il pivaloato.

D (-)olp.dimetil amino benciliden eminobeneil --
penicilinoil metil piveloato.

Se demuestra por cromatografia sobre capa fina —-
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en cualgquiers de los sistemas eluyentes citmdog, que los
dichos productos, se transforman parcial ¢ totalmente en
D- olemino bencil penicilinoil metil pivaloato.

El solicitante se reserve el derecho de extender
esta demands a 109 paises extranjeros reivindicando la - -
misme prioridad de la presente solicitud sl amparo del - =
Converiio Internacional para la proteccién’ de la Propiedad-
Industrislsy

Igualmente ol solicitante se reserve el derecho-
de introducir en la presente invencidén cuantos perfecciong
mientos sobre la misma puedan derivarse, mediante la s0li-
citud de los correspondientes Certificados de Adicidén en -
la forme sefialade por la Ley.

, N _ O T A

La Patente de Invencidn, que se solicita por vein
te afios, pera Espafia, de acuerdo con la vigente Legisla~ -
cién, deberd recaer sobre: "FROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
ESTERES DE (~AMINO BENCIL PENICILINAS", segin las caractg
risticas esenciales de las siguientes:

REIVINDICACIONES

1#,~ Procedimiento de preparacidn de ésteres de ~

ol =emino beneil penicilinas, que responde & la férmula gee-

neral (I) en la que

S\ /CH
PH - CH « G0 - NH - CH - CH™ C~ 3
,¢ =-=N§  CH-COO CH, 00C-R
NH 0~

2
PH = Benciloj

R = Alkil, aril, arslkil, heterociclo, todoscon 0 sin sus-

titucidn, y caracterizado porque la penicilina que responde

a le féSrmula general (II) de



De

105

15,

20,

25'0

Ba /CH3
PH « CH - CO0 - NH -~ CH-CH”Z O~
| b | CHg
N g -N -CH-COU CH, COC-R
0

M
HC—Rl
PH = Beneceno

R Alkil, eril, etc.

1]

Rl = 2lkil, aril, etc.

se trata de una temperatura comprendida entre 0 y 5°C -
con un disolvente orgénico hidratado a un FB entre 1,5-
¥ 5 ¥, preferentemente, entre 2,5 y 3,5 con 10 que se =
hidroliza el grupo carbonilo unido al grupocX-zmino de-
la penicilina, procediéndose a la separacibén de los come
puestos formados en la hidrélisis de la mezcla de reac-
cién por procedimientos usuales para este tipo de com~-
puestos;

28 ,~ Procedimiento de preparacidén de ésteres-
des{~amino bencil penicilinas, segin la reivindicacidn-
18, caracterizedo porque los disolventes son acetona, -
tetrahidrofureno y dioxano.

38,~ Procedimiento de preparacibén de ésteres-
dew(—amino bencil penicilinaes, segin reivindicaciones -
anteriores, caracterizado porque para mantener el pH en
los limites citados en la reivindicacién 12, se adicio-
na un dcido diluido, como por ejemplo, &cido colhidrico.

48 ,~ WPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ESTERES
DE -AUINO BENCIL PENICILINAS",

Segin queda sustancialmente descrito en la pre

sente Memoris Deseriptiva, que consta de diez hojas, ~ -

LI
ooooooc/oooo-oo.oe.
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escritas a miquina por una sola cara.

Madrid,_ 6 N‘L‘t\g'{‘j
LANDERLAN, SoA.
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