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Estg invenoién se relaciona ocon un procedimiento pars
la preparacidn de penicilinas emino-sustituides y, mas particu~
larmen’ce. s con un procedimiento eficaz para la produccidén de & =
aminobencilpeniciling y oompuestos anillo-;sustituidos relaciong.-
dos, en alto rendimiento y purezas

Lo, &~aminobencilpeniciline y -emino-sustituido-ben
cilpenicilinas son bien conocidas en la tdcnica, habiéndose pro-
puesto numeroscs procedimientos para su obtencién., En general,
estos procesos comprenden la reaccidén de dcido 6-sminopenicilinigo
oon un sgente acilante, tal oomo el oloruro de decido, bromuro de
dcido, anhidrido de doido y anhidrido mixto de un derivado de
deido oA~aminofenilacdtico o dcido of=emino-sustituido-fenilacé~
tico en el cual el grupo amino estd protegido con un grupo pro-
tector adecuados ' o |

Egtos métodos conocidos paras la preparacidén de of=-ami_
nobencilpenicilines y of-amino-sustituido-bencilpenieilinas, poxr
gcilacidén de dcido 6-eminopenicilénico, se traducen en la prepa-—
racidn de mezelas que contisnsn, ademés de le peniociline deseada,
nateriales de partida sin reaccionar, agente acilante hidrolizadg
¥ productos de reacciones secundarias que con frecusncia son
dificiles de separar 'del producto de reasccidn de penicilina deseg-
dos

Se han propuesto varuas vias con anterioridad parz eli-
ninar estos materiales indeseados, tales como, por ejemplo, la
formaoidén de ssles insolubles de 4cidos arilsulfénicos de =~
am:!_.r}obencilpenicilina, como se describe en la patente USA No.
3.180.862, e inclugo el proceso de aislemienio mas complejo de
1la patente USA No. 3.2':11.389 s pero en cada caso los métodos de

recuperacidén conocidos han sido concentrados hacia le separacidén

de los contaminentes despues de haberse formado las X-amino-
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sustituido~bencilpenicilinas. En consecuencia, estos procesos’
conocidos se caracterizan por métodos complejos qus como
mfnimo ., aumentan ¢l costo de produccidén de la penicilina
deseaé.a.. ‘

Se ha descubierto ghora que pueden prepararse of-amino
benoilpeniciline y of-amino-sustituido-bencilpenioilinas, en sltp
rendimiento y pureza, eliminando por separado los contaminentes
861lidos indeseados de wne solucidén de doido aminopenicilédnico
(preferiblemente en forme de ume sl soluble en agua) y elimi-
nendo los conteminantes sélidos indeseados de uneg solucidn de un
agoente acilante, preferiblemente por filiracidn, antes de lz
contaminacidn de las mismes en ung mezcla de reacoidn. Debido a
la inestabilidad conoclda de los anh{dridos mixtos, cuando se
emplean como agentes acilantes, preferihlemente se mantendrd
wea temperatures relativamente baja, es decir de glrededor de
~502C, despues de su formacién y su separacién de contaminantes
indeseados antes de su mezcla con la solucidn que contiene 4cido
6-cminopenicilénico o su gal soluble en eguae

Por tanto, constituys un objeto prineipal de esta in-
vencién proporecionar un proceso eficaz para preparar of=-amino-—
benoilpeniciling y O(-amino~sustituidb-benoiipenicﬂinas en alto |
rendimiento y pureza. Este y otros objetos de la invencidn se con
siguen del modo anteriormente indioadoAque, & continugeién, se
desoribe oon mayor detalle.

Los compuestos producidos segin el proceso d.é este

invencién, incluyen aguellos que tienen la férmula general:

1
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en la que‘R;, B2 y R3 representen cada uno un miembro elegido
~entre hidrdégeno, nitro, dialquilamine inferior, slcanoilamino
inferior, alcanoiloxi inferior, alquile inferior (incluyendo
grupos aliféticos.saxurados de cadena recta o ramificada que
tienen de 1 a 6 dtomos de carbono inclusive), alooxi inferior,
hidroxi, sulfamilo, cloro, yodo, btromo, fluor, trifluormetilo,
alquiltio inferior, alquilsulfonilo inferior, carboalcoxi infe-
rior, bencilo, fenetllo, cicloheptilo, ciclohexilo y ciclopen-
t1lo; y sus sales de sodio; potasio, calecio, aluminio y amonio
con une amine seleccionada del grupo congistente en trislquil-
amings, procaina, dibencileming, N-bencilbete~fenetilamina,
l-efenamida, N,N'=dibenciletilendismina, dehidroabietilemina,
N, N'-bis-dehidroebietiletiléndiamina, N-alquil(inferior)piperie
ding y otras aminas que han side utilizadas para formar sales
de’ bencilpenicilina, asi como 4steres o amidas facilmente hidro—
lizables que se pueden convertir g la forme. 1ibre por reacoidn
quimica o enzimdtica ¥ las formas anhidras e hidratadas de estos
gompuestos. Igualmente, y reconcciendo el hecho de que los ante-~
riores compuestos pueden existir en dos formas lsoméricas opti-
samente activas, es decir los D- y I-diastereoisomercs, asi
como unse mezola racémica de tales formes, debe entenederse que
o1 proceso de esta invencibén se extiends a la preperacién de
tales formas isomdrices de los compuestoge

- Los productos obtenidos por esta ihvencidn pueden pre-
ﬁafgrse por reaccldn de édcido G-aminopenicilédnico, preferible-
ménte en forma de una sal soluble en agua, tal como la sal sdédicg
0 la sal de trietilamina, con un agenbe scilante tal como un
cloruro o bromuro de dcido carboxilico, un 4ster de 4cido cloro=

carbdnico, wna azide de dcido, un anhidrido de 4cido de wn doido

carboxilico o, preferiblements, un anhfdrido de dcido mixto deri-

e " -
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vado de un 4cido carbox{liacos:

Bl 4cido 6-aminopenicilidnico o su sal soluble en agua,
que se emplea en esta invencién, puede producirse segin cualquiera
de los métodos conooidos, tal como, por ejemplo, el procedimiento
descrito en la patente USA No. 3¢499.909. _

El agente acilante puede prepararse también por pro-
cesoa opnocidos, por ejemplo seglin se describe en las patentes
USA Noss 3576.797 7 3.071.575. Segdn una versidén preferida,
el agente acilante serd un enhidrido mixto preparado, por 6jem- ;
plo, por reaccidn de una sal de 4eido carboxilico emino-sustituido

y N-protegido (%2l y ocmo describe Dane et al., Angew Chem., 1962,

T4, 873) con un 4ster de 4dcide clorocarbénico, por ejemplo cloroc-
oarbonato de etilos

Debido a la inestabilidad de los anhfdridos mixtos,
es particularmente Wtil en esta versidén mantensr gl gnhidrido
mixto en un disolvente anhidro, inerte y preferiblemente miscible
son agua,'tal cono p~dioxano o acetons, que se mantiene a una
temperature de wios -502C o menoss

. Cualquiera que sea el proceso ubilizado en la obtencidn

del 4cldo 6-aminopenicilénico y del agente acilante segin esta
invencidn, y antes de ponerlos conjuntamente en solucidn en una
megzcla de reaccidén, los reactantes son tratados por aéparado parg
eliminar oontaminanmes, tales como mgilerigles de partide sin read=
olonar o impurezas de los mismos, subproductos de reaccidn y
siﬁilares. Se pueds usar cualquler método convencional parz esta
finelidad, si bien la filtracidn es el mas conveniente y, por
tanto, el proceso mas preferidos

Una vez tratados los reactantes para separar 1os conba-

minantes, los mismos se mezclan entre si segin métodos conocidos,

pere producir las o{-amino- 6 o{-amino-sustituido~bencilpenici |
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ratura del reaotor inferior a -4292C, Ia mezcla de resccidn se di

-.5-.

linas.

El siguiente ejemplo ilustrard adicionalmente la ine
vencidne
SBJEMPL.O

Una solucidén de anhidridos mixtos de 96 kg de anhfdri-
do N-(2-carbetoxi-l-metilvinil)-2~fenilglicine etoxiférmico en
%85 litros de acetona, se filtrs parsg separar de la misma el
neterisl sélido y se mentiens a una temperatura de unos -509G,
BEn un recipiente de mezela separado, se mezclan 60 kg de 4eido
6~aminopenicildnico en 100 1itros de aguacon 39 litros de tri-
etilamins, mientras se mantiene la temperatura entre 5 y 1520
y un pH entre 8 y 8,7: Ia sal de trietilaménio resultante de
doido 6-aminopenicilénico en solucidn, se £iltira, se mantiene
a ung temperatura de unos ~202C y se efiade rapidamente a la solu-
0idén de anhidrido mixto , en donde el mezclado se continua du-

rante una hora aproximadaments, mientras se mantiene una tempe~

luye con agua, se pone a PE 1,5 con 4cido olorhafdrico ¥ se agiti
3 020 durante medie hora. Se exitracta entonces dos veces con
pioruro de metileno, reteniendose las fases de agua, y se trata
con hidréxido aménico pera precipitar un sélido que se recogs,
se lave con sgua, so seca y seo identifice como trihidrato de
P;(—)-C(—aminobenoilpenicilina.

- '~ Cuendo se emplea el términe ¢{-aminobencilpeniciling
en les siguientes reivindicaciones, se intente abarcer a las
lci;emino-suStituido—bencilpenicilinas asl como a todos los
éeriVados anteriormente descritos,

Descrita suficientemente la naturaleze del iﬁvento,
asi como la manera de realigzarlo en la prdetica, debe hacerse

constar que las digposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Frocedimiento para preparasr una alfa-aminobenoil
pendicilina, caracterizado porgue uns solucién de dcido 6-amino-
penic:i.lénico 0 su sel soluble en agua, se disuelve pers formar
una primers solucidn; se separan los contaminantes sélidos de la
primera solucién; se forma una segunds solucidén disolviendo um
agénte acilante de enhfdrido mixto en un disolvente orgdnico;
ge enfria la segunda solucidn a una temperatura de unos -508C
0 ménos; ge separan los contaminantes sélidos de la segunda solus
cidén enfrisda; y se combinen las dos soluciones pars su reaccidn
y produccidn de la o{=~aminobencilpenicilina deseada.

2= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace
terizado porque la primsra solucién se forma disolviendo las sal
de trietilaemonio de adido 6-aminopeniocilénico en un medio acuoso

Je= Procedimiento seglin le reivindicacidén 1 4 2;
caracterizado porgue los contaminantes sélidos se separan por
£iltracién de las soluciones primera y segundas
: 4 g Progedimien'bo segin cualquiera de las reivindioca-
siones anteriores, caracterizado porque el producto de reaccién
88 Dm(~)=~ R -gminobencilpenicilina,

5e= Procedimiento para preparar wnas alfg-aminobencil
pehioilina, ta2l y como queda sustancialmente descrito.

Egte memoris oonsta de seis hojas escritas a méquina
por una gola cara. '

Madrid, ( 26 00T §
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