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; preparar estas penicilinas ha_sido descrito en la literatura
Z de patentes, por ejemplo en lés patentes britinicas 938.321
-,'y 959;853,'en condiciones anhidras (en esta filtima patente,
; durante‘la acilacién se protegia el grupo carboxilo del &ci-
‘E do G-aminoéﬁniciléﬁico'éon,un'grupo'sililo, como tambidn se
{ indica en la patenté bfiténicé 1.008.468 y en la patente es-|
: tadoﬁﬁiéense,3.249.622) y en la patente briténica 962.719
: en acetona acuosa fria. Estas penicilinas son amino&cidos

; anféterqs Y pdr lo tanto, en su aislamiento (por ejemplo,

REF:8Y-1611 C

Esta invencién se refiere a un nuevo procedimiento para
la produccidén de agentes antibacterianos de la clase com@n-
mente denominada penicilinas semisintéticas y, preferiblemen
te, de la subclase caracterizada por un grupo a-amino en la
cadena later&l acflica de la posicidén 6 como en la ampiciling
y la amoxicilina.

La primera,penicilina comercial con un grupoOdJSTiho en
la cadena lateral 6-acilamido fué la ampicilina, que 2s el
&cido 6~ (D-ga-amino-a~fenilacetamido)penicilénico (Vé;se la
patente estadounideﬂée n° 2.985.648).

La amoxicilina es un agente antibacteriano utilizado en
1la ferapia humana y comercializado en forma de trihidrato del
écido‘libreA(es decir, el zwitterion). BEsti descrita, por
ejemplo, en la memoria de la patente b;iténica 978.178, J.
Chém.Soc. (London), pdg. 1920-1922 (1971) y Antimicrobial
Agentsyand Chemotherapy - 1970, pdgs. 407-430 .(1971). Su
nombre quimico es &cido 6-[D—a—amino~d~(p»hidroxifenil)ace—
tamido]-penicilénico.

El uso de hidrocloruros de cloruros de aminodcidos para

‘

como se indica en las patentes estadounidenses 3.157.640 y

3.271.389) se hace uso de ciertas aminas secundarias alifédti-
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' cas asim8tricas de cadena ramificada (frecuentemente denomi

‘utilizado en el aislamiento del &cido 6-aminopenicilénico

pbr ejemplo, en la patente eétadounidense 3.180.862 & tra-

-8@ 3.198.804 a través del aislamiento intermedio y subsiguie

- cloruros de aminodcidos ha sido descrito en numerosas paten-

nadas resinas aminicas lfquidas) que anteriormente se hablan
que también es un amino&cido anf6tero (véase la patente es-
t&dounidense 3.008.956) . Se encuentran descritos métodos me-

jbrados‘de_aislamiento y purificacién de estas penicilinas,
1

‘vés‘de los a—naftalensulfbnaéos y en la patente estadouniden

TS

te hidr6lisis f&cil de la heéacilina.

" El1 uso de un grupo siliio para proteger al grupo-car-
boxilo de una peqiciiina natqral durante la escisiéﬁ éuimi-
ca a &cido 6—aminopeniciléniéb est8 descrito en la patente
estadounidense 3.499.909. El uso de &cido 6-aminopenicildnid

co sililado durante la acilacién anhidra con hidrocluros de

tes, v;g. en las patentes estadounidenses 3.479.018,
3.595.855, 3.654.266, 3.479.538 y 3.487.073. Alqunas de es-
tag patentes tambi&n describen el uso de resinas amfnicas
1fquidas. Véanse tambi&n las patentes estadounidenses
3.912.719, 3.986.637 y 4.128.547.

La patente briténica 1.339.605 contiene diversos ejem-
plos especificos detallados de la preparacidn de amoxiciling
por reaccidn de un derivado ;ililado del &cido 6-aminopeni-
cilénico con un derivado ;eadtivo (inclufdo el hidrocloruro
del cloruro) del &cido D—(-)4a-amino~p—hidroxifenilacético
cuyo grupo amino estd protegido, posterior separacifn del
grupo o grupos sililo por hidrélisis o alcoholisis y des-
pués, si es posible, recuperaéién de la amoxicilina, habi-

tualmente en forma.de‘trihidrato cristalino. Asf, se obtiene
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seleccionado entre el grupo formado por trimetilsililo, benzy

amoxicilina cristalina en el Ejemplo 1 por precipitacién
isoeléctrica a partir de una solucién acuosa, por ejemplo
a pH 4,7. Presumiblemente la purificacién se éonsigue en
este ejemplo disolviendo el producto ;rudo'(antes de la pre-
cipitacidn isoeléctrica) en agua a un pH &cido, v.g. 1,0
(por ejemplo en &cido clorhidrico acuoso) en presenc{é de un
disolvente orgénico no miscible con agua como metil-Iéobutil
cetona (4-metilpentan~2-ona). En la patente estadounidense
3.674.776 se utiliza pricticamente el mismo procedimiénto.
Esta invencién proporciona un procedimiento pare la
produccién de una penicilina convencional, gue consiste en

hacer reaccionar un compuesto de f6rmula:

b _
(Ch) Si -0~ H-C‘I—GH/ \c\

l
e ""iﬁ’
, 0-B

donde B es un grupo éster protector f&cilmente escindible,

O

hidrilo, bencilo, p-n;trobencilo, p—metoxibencilo, fricloro—‘
etilo, fenacilo, acetonilo, metoximetilo, 5-indanilo, 3-fta-
iidilb; 1-[(etoxicarbonil) oxi]etilo, pivaloiloximetils y
acetoximetilo, en un disbolvente orgdnico inerte anhidro y
préferiblemente'en,cl@ruro de metileno, preferiblemente en
presencia de una baseidébil que es de preferencia 6xido de
propileno y prgferiblemente a una temperatura superior a
—10°C'y todévia mejor de -8°C a +20°C, préferiblemente de.
0° a 20°C y aiin mejor alrededor de 20°C, con un peso apro-

ximadamente equimolecular de un cloruro de &cido o de un hi-
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drocloruro de cloruro de &cido, siendo agregado este (ltimo
preferiblemente poco a poco a la solucién del primero y después,
si se desea, convertir el grupo B en hidr6geno.
Una penicilina convencional t;l como se define agquf
es uﬁa penicilina que ha sido descrita previamente en la li-
teratura cientffica o de patentes, inclufdos sus restmeres.
De acuerdo con esta invencidn, también se prop0501ona
un procedimiento para la produccién del compuesto de ZCr-

PN

mula:

/CH 3

- S
(CH3)3Si O—C—N’-I CH ~CH \C\cn

L

bon .

v

donde B es un grupo &éster protector fdcilmente escindible,
seleccionado entre el grupo formado por trimetilsililo,lbenz—
hiérilo, bencilo, p-nitrobencilo, p~metoxibencileo, tricloro-
etilo, fenacilo, acetonilo, metoximetilo, 5-indanilo, 3~fta-
lidilo, 1-[ (etoxicarbonil)oxi]etilo, pivaloiloximetilo y

acetoximetilo, cuyo procedimiento consiste en agregar diéxi-
do ae carbono seco gaseoso a unﬁ solucién de un compuesto de

f6rmula:

S
PN
(CH, ) S1-NH- ciH ?\CHB
N o—
. CH

donde B tiene el significado dadc anteriormente, en un disol-
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. te equimoiécular de un hidrocloruro de cloruro de D-(-)-0-amil

| D~(-)-2-fenilglicilo o hidrocloruro de cloruroc de D-(-)-2-p-

vente orgdnico inerte anhidro, preferiblemente cloruro de
metileno, a la temperatura ambiente o a una temperatura com-
prendida entre 0° y 100°C hasta que la reaccién es completa.

Ademis, como realizaci6n preferida de esta invencién,
se proporciona un procedimiento para la produccién derun

fcido 6-a-amincarilacetamidopenicilénico, preferiblgmehfe

, .

ampicilina o amoxicilina, que consiste en hacer reaccionar

un compuesto de f&rmula: -

0
CH

\

g-——Q
W

———

| J 5
(CH) 351~0-C-17 wH—GPl!/
L_ N

0 oy -’

b

O——-—__—'.fi)-—-

en un disolvente orgédnico inerte anhidro, preferiblemente
en cloruro de metileno, preferiblemente en presencia de una
base débil que es de preferencia 6xido de propileno y prefe-
riblemente a una temperatura superior a -10°C, todavia méf

jor entre -8°C y +20°C, preferiblemente entre 0°C y 20°C y

alin mejor alrededor de 20°C, con una cantidad aproximadamen-

noarilacetilo, preferiblemente hidrocloruro de cloruro de

hidroxifepi}glicilo, respectivamente, siendo preferiblemente
agregado eéte Gltimo poco a poco a la solucién del primero.
Uﬁa de las caracteristicas sorprendentes del nuevo pro-
cedimiento.és la estabilidad de la solucidn anhidra de acila-|
cifn. Esta pnede mantencrse durantoe Targos perfodos de (1em-

po incluso a la temperatura ambicnte sin descomposicidan obser

vable de la moldoula do penicilina, Esto contrasta con el co
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. nos permite efectuar la reaccién de acilacién a temperaturas
 mucho m&s altas (utilizamos la temperatura ambiente) que

‘las empleadas normalmente en la manufactura de ampicilina qu%

' de unos —10°C

una solucién de 6~trimetilsililaminopenicilanato de trimetild

~ci6n un compuestd de fb6rmula:

portamiento de las soluciones de acilacifn en los procedimien

tos descritos antes de ahora. Esta ventaja de la estabilidad

habitualmente son inferiores a 0°C y tipicamente son d°l ords

También se proporciona, como realizacién preferlua, un
précedimiento para la pro@uccidn del compuesto de fq;mu;a:
0 -
“ //BH3 .
3. -
N .

“—Q

O-Si(CH3)3

0:::?——%

que consiste en agregar difxido de carbono gaseoso seco a

silihaen un disolvente org&nico inerte anhidro, preferiblemen
te cloruro de metileno, a la temperatura ambiente o a una tem
peratura comprendida entre 0°C y 100°C, hasta que la reaccidn
eé completa.

También se proporciona como realizacién de esta inven-

(GH3 ) 351-0- -mx;..'L—--]/ CH3

“No-B

donde B es un grupo éster proteétor fdcilmente escindible o

n
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" debido al conocido hecho de que la reaccibfn del 6-APA con

mis preferiblemente un grupo é&ster protector ficilmente es-
cindible seleccionado entre el grupo formado por trimetilsilq
lo, benzhidrilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo,
tricloroetilo, fenacilo, acetonilo, metéximetilo, S—indanilo1
3-ftalidilo, 1—E(e£oxicarbonil)oxi]etilo, pivaloiloximetilo
Yy acetéximetilo. ‘

También se proporciona como realizacifén preferida el

compuesto de férmula:

CH,
s. 73
(CHB)BSi-O—lJ—NII—CII——CII-I/ ~ c’ \CH3
| 07 N e CH ,
é~O-Si’CW )
TY3Y3

En esta memoria, nos referiremos a este compuesto me-
diénte diversos nombres triviales como carbamato bis-silila-
do de 6-APA, SCA, &ster TMS 6-trimetilsililoxicarbonilpeni~
cilénico y TMSO,C.APA.TMS.

La propia existencia de este compuesto es sorprendente

didxido de carbono destruye al 6-APA y produce 4cido 8-hi-~
droxipenicilénicd como puede verse enh la patente estadouni-
dense 3,225.033.

_ La clave de la obtencién de rendimientos cuantitativos

de 8ster trimetilsilflico de &cido 6-trimetilsililoxicarbo-

nilaminopenicilénico (TMSOZC.APA.TMS) reside en producir com
pletamente en un primer caso el precursor 6=APA-bis-1IMS. Es-
to se ha conseguido haciendo réaccionar 6-APA con hexametil-

disilazano (HMDS) de acuerdo con el siguiente esquema:
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Catalizador Reflujo "sililacidn" complﬁ

6-APA + HMDS + > | ta del carboxilo y|
Imidaqu 6-8 horas "sililacién" 40+

65 % del 6~NH2 -

4

1 ml 1,1 mo~ 3-5 moles%

les
o (6 APA.bis T™MS)
Agregar 5 moles $% BISNE S o
de TMCS, calentar a I
reflujo durante 1la N o, Lo
noche °UO2TMS'

EIR

El grado de terminaciﬁn de la reaccién de bis-trimetil-
gililacifn puede segquirse f&cilmente por RMN. E1 grué§;3—tri-
metilsililaxicarbonilo pPresenta un singlete de metilsiiiio a |
0,31 ppm (tétrametilsilano = 0) mientras que el grﬁpé é—tri—
mepilsililamino presenta un singlete de mgtilsililo a 0,09 ppm.

La reaccifn de trimetilsililacién del 6~APA se ha reali-
zado hasta ahora solamente en cloruro de métileno. Sin embar-
go, pueden utilizarse otros disolventes como acetonitrilo,
dimetilformamida o incluso el propio HMDS.

La conversién del grupo trimetilsililamino en el grupo
trimetilsililoxicarbonilamino se realiza f&cilmente haciendo
borbotear CO, seco a través de la solucién reaccionante. La
conversidn se sigue ficilmente por RMN porque el singlete de
trimetilsililamino a 0,09 ppm declina a medida que aparece
un nuevo'éinglete del grupo trimetilsililoxicarbonilamino a
0,27 ppm.

Cuando se utiliza el procedimiento de esta invencibn pa~-
ra producir ampicilina, anhidrato de ampicilina, trihidrato
de ampicilina, amoxicilina y trih;drato de amoxicilina los

productos finales se aislan y purifican por los métodos con-

!
i
o | :
[ ' : o .
‘ N I
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vencionales conocidos en este campo e ilustrados en las des-

- 10—~

cripeciones de las patentes estadounidenses 3.912.719,
3.980.637 y 4.128.547 y en las de otras patentes y publica-
ciones en ellas citadas.

Los cloruros de aciéo utilizados en los ejemplos dados
a continuaci6n pueden ser sustitufdos por diversos qigfﬁros
de dcido para producir penicilinas convencionales. ) j_

asf, el haluro de acilo puede seleccionarse pafé/intro—
ducir cualquier grupo acilo deseado en la posicién G;Amino
como es sabido en este campo, por ejemplo por la patéﬁte es~
tadbunidense 3.741.959. Asf, es posible introducir radicales
écilq.éspecificos eﬁtre los que se encuentran, aunque sin
quedar limitados a ellos,.los definidos en las siguientes £6x

mulas generales:

(i) rY% H, CO-, donde RY es arilo (carbociclico o heterq

n
cfclico), cicloalquilo, arilo sustituido, cicloalquilo susti-

tufdo o un grupo heterociclico no aromitico o mesoidnico y
n es un nfimero entero de 1 a 4. Son ejemplos de este grupo

el fenilacetilo,. fenil acetilo sustitufdo, v.g. fluorfenii-

acetilo, nitrofenilacetilo, aminofenilacetilo, acetoxifenil-

acetilo, metoxifenilacetilo, metofenilacetilo o hidroxifenil-
acetilo; N,N-biskZ-cloroetil)aminofenilpropionilo; tien~3-
y ~3-~acetilo; 4-isoxazolilo y 4-isoxazolilacetilo sustitufdo;
piridilace?ilo; tetrazolilacetilo o un grupo sidnonacetilo.
El grupo 4-is§xazolilo sustituido puede ser un grupo 3-aril-
5-me£iliéoxazol—4-ilo, siendo el grupo arilo, por ejemplo,
fenilo o halofenilo, v.g. cloro- o bromo-fenilo. Up grupo
acilo de este tipo es el grupo 3-o=-clorofenil=-5-metil-isoxa-
Zol=4~il~acetilo.

(ii) ChH 204.1C0 donde ? es un nlmero entero de 1 a 7.
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El grupo alquilo puede ser lineal o ramificado y, si se de-
sea, puede‘estar interrumpido con un 4tomo de oxfgeno o azu-
fre o sustitufdo, por ejemplo, con un grupo ciano. Son ejem-
plos de estos grupos el cianoacetilo, hexanoflo, heptanoflo,
octanoilo y butiltiocacetilo.
(1ii) C H, ,CO- donde n es un nGmero entero de.2.a 7.
El grupo puede ser lineal o ramificado.y si se desea,‘puede
estar interrumpido con un &tomo de oxfgeno o azufre. Tn ejem
plo de dicho grupo es el aliltioacetilo.
(iv) ‘ RV
R"S-C-CO-
Ly
donde R" tiene el significado definido bajo (i) y aagm;s pue
de ser bencilo y RY y Rw, que pueden ser iguales oibiferen~
ﬁes, representan cada uno de ellos hidrégeno, Tenilé, benci-
lo, fenetilo o alguileo inferior. Son ejemplos de estos gru-
pos el feﬂoxiacetilo, 2-fenoxi-2-fenilacetilo, 2~fenoxipropiq
nilo, 2-fenoxibutirilo, benciloxicarbonilo, 2-metil-2-fenoxi-

propionilo, p-cresoxiacetilo y p-~metiltiofenoxiacetilo.

(v) ' R

donde RY tiene el significado definido bajo (i) y, ademds,
puede ser bencilo y R’ Yy kW tienen el significado definido
en (iv). Son ejemplos de estos grupos el S-feniltipacetilo,
S-ciorofeniltioacetilo, S~-fluorfeniltiocacetilo, piridiltio-
acetilo y S-benciltiocacetilo. '

(vi) R"Z(CH,) CO-, donde R" tiene el significado defi-
nido bajo (i) y, ademds, puede ser bencilo; % es un &tomo

de oxfgeno o azufre y m es un nGmero entero de 2 a 5. Un
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ejemplo de este grupo es el S-~benciltiopropionilo.

(vii) RYCO-, donde R" tiene el significado definido ba-
jo (i). Son ejemplos de estos grupos el benzoflo, benzoiio
sustitufdo (v.g. aminobenzoflo), 4-isoxazolil-carbonilo y
4-isoxazolil—carbonilo sustitufdo, ciclopentanocarbonilo,
sidnoncarbonilo, naftoflo y naftofilo sustitufdo (v.g, Z-eto-
xinaftoflo), quinoxalinilcarbonilo y quinoxalininca%?bnilo
sustitufdo (v.g. 3-carboxi-2-quinoxalinilcarbonilo). ‘Otros
suStituyentes posibles del grupo benzoflo son alquilb,‘alco—
xi, fenilo o fenilo sustitufdo con carboxi, alquila@i@o,
cicloalquiiamido, alilamidd, fenil (alguil inferiorlaﬁ;do,
morfolinocarbonilé, pirrolidinocarbonilo, piperidirocarbo-

nilo, tetrahidropiridino, furfurilamido o N-alquil-N-anili-

se en las posiciones 2 0o 2 y 6. Son ejemplos de estos grupos
benzoflo sustitufdos el 2,6-dimetoxibenzoflo, 2-bifenilcarbot
nilo,‘2—metilamidobenzoilo y 2-carboxibenzoilo. Cuando el
grupo RY rebresenta un grupo 4-isoxazolilo sustitufdo, los
suétituyenteS'pueden'ser los descritos bajo el epigrafe.(i).
Son ejemplos de estos grupos 4~isoxazolilo los grupos 3=fe-
nil-5-metil-isoxazol-4-il-carbonilo, 3-o-clorofenil-5-metil-~
isoxazol-4-il-carbonilo y 3~(2,6~diclorofenil)~-5-metilisoxa-
zol-4-il-carbonilo.

(viii) RY-CH-CO-

'

donde RY tiene el significado definido bajo (i) y X es ami-~
no, amino sustituido (v.g. acilamido o un grupo obtenido por
reaccién del grupo amino y/0 ﬁno o variﬁs_grupos de la 7-ca~
dena lateral con un aldehido o cetona, v.g. acetona, metil-

etilcetona o acetoacetato de etilo), hidroxi, carboxi, car-
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boxi esterificado, triazolilo, tetrazolilo, ciano,vhalégeno,
aciloxi (v.g. formiloxi o alcanoiloxi inferior) o un grupo
hidroxi eterificado. Son ejemplos de estos grupos acilo los
grupos a—aminofenilacetilo,<x-caréoxifenilacetilo Yy 2,2-di~
metil-5-oxo-4-fenil-1-imidazolidinilo.

| (ix) R®

RY-é-co-
1z

donde Rx, rY y Rz, que pueden ser iguales 6 diferentés, pue
den representar cada uno de ellos alquilo inferior, fenilo
o fenilo sustitufdo. Un ejemplo de este grupo acilo es el
trifenilcarbonilo.

{x)

O

RY-NH-C-
donde RY tiene el significado definido bajo (i) y ademés
puede ser hidrégeno, alquilo inferior o haloalquilo inferior
e Y representa okigeno o azufre. Un ejemplo de este grupo es

Cl(CHz)zNHCO.

(x1) CH2
| g Spe-
\3‘\\~CH2

donde X tiene el significado definido bajo (viii) y n es
un nfimero entero de 1 a 4. Un ejemplo de este grupo acilo
es el l-amino-ciclohexanocarbonilo.

(xii) aminoacilo, por ejemplo RVCH(NHZ).@HZ)nCO, donde
n es un nmero entero de 1 a 10 o NH,.C H, Ar(CH,) CO, donde
mes 0 o un nimero entero de 1 a 10 ynes 0, 1 o 2, R" es
un &dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo, aralquilo o carbo-
xi o un grupo como el definido bajo R anteriormente y Ar

es un grupo arileno, v.g. p-fenileno o 1,4-naftileno. En la
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es convenientemente un grupo que pueda separarse por hijré-

lisis sin afectar al resto de la molécula, especialmente a

separados utilizando el mismo reactivo. Un procedimiento ven

g acético. Estos grupos pueden ser sepérados en general por

— 14_

memoria de la patente brit&nica 1.054.806 se describen ejem-
plos de estos grupos. Un grupo de este tipo es el grupo p-ami
nofenilaéetilo. Otros grupos acilo de este tipo son, por
ejemplo, los S-aminoadipoil-derivados de los aminodcidos na-
‘turales y de sus derivados, v.g. N—benzoil—ﬁ-éminoadipoil—

derivédq, ces

(xiii) Grupos glioxililo sustitufdo de férmula{gyipo.COH

donde RY es un grupo alifdtico, aralifitico o arom&tizo, v.g
un grupo tienilo, fenilo o fenilo mono-, di- o tri-sustitui-
do, siendo los sustituyentes, por ejemplo, uno o més &tomos
de hal6geno (F, Cl, Br o I), grupos metoxi, grupos metilo
o grupos amino, o un anillo bencénico fusionado.

Cuando el grupo acilo que se introduce contiené»un gru-
po amino, puede ser necesario proteger a este ﬁltims.duran-

te las diversas etapas de la reaccidn. El1 grupo proféctor

los ligandos lactama y 7~amido} El grupo protector del ami-

no y el grupo esterificante de la posicién 4-COOH pueden ser

Eajoso consiste en separar ambos grupos en la filtima fase

de la secuencia., Los grupos amino profegidos son uretano,
Arilmetil(v.g.tritil)amino, arilmetilenamino, sulfenilamino
q-los?tipos de enamina. Los grupos de blogqueo enaminicos son

eépecialmeﬁte titiles en el caso del dcido o-aminometilfenil-

uno’ o més reactivos seleccionados entre dcidos minerales
diluidos, v.g. 4cido clorhfdrico dilufdo, &cidos orgénicos
concentrados, v.g. 4cido acético concentrado, &cido tri-

fluoracético y bromuro de hidrbgeno ligquido a temperaturas

.

I
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por un agente como cinc/&cido acético, cinc/4cido fétﬁﬁco,

. el haluro de acilo es una sal de un haluro del amino&cido.

-~ 15

i

muy bajas, v.g. -80°C. Un grupo protector conveniente es el

grupo tef-butoxicarbonilo, que se separa ficilmente pbr hi-
dr6lisis '‘con un dcido mineral dilufdo, v.g. &cido clorhfdri-
co dilufdo, o preferiblemente con ;n dcido orgdnico fuerte
(v.g. &cido f6rmico o 4cido trifluoracético), por ejemélo a

una temperatura de 0-40°C, preferiblemente a la temperatura

ambiente (15425°C). Otro grupo protector conveniente  es'el

grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo que puede ser escindido

cinc/alcoholes inferiores o cinc/piridina.’

El grupo NH, tambi&n puede ser protegido en forma'de
NH; utilizando el haluro del amino&cido en forma de‘séi de
adicién de &cido en condiciones en las que el grupo“éhipo
permanezca protonado. '

El 4cido utilizado para formar la sal de adicibén de &ci-
do tiene prefegiblemente un pK_ (en agua a 25°C) igual a
X+1, donde X es ei valor de 1; pKa (en agua a 25°C) de los
grupos carboxi del aminodcido; el dcido es preferiblemente
monohfdrico. En la prictica, el 8cido HQ (véase mas adelante)
tendrd generalmente un pK, <3, preferiblemente< 1.

Se ha hallado que se consiguen resultados especialmente

interesantes con el procedimiento de esta invencién cuando

Los haluros de aminodcidos son de fé&6rmula

H,N-R,~COHal
donde R1 es un grupo organ;c0~divalente y Hal es cloruro
o bromuro. Las sales de estos haluros de aminodcido son de
férmula

[a,8-r, conal] *o”

donde R, y Hal tienen el significado definido anteriormente
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‘debido a los valiosos antibidticos penicilfnicos que contie-

~ nen el grupo derivado del mismo,es el cloruro de D-N-{a-clo-

.se utiliza para producir penicilinas, los productos finales

- 16—

Yy Q° es el anién del &cido HQ con un pK, como el definido
anteriormente. El dcido HQ es preferiblemente un &cido mine-
ral fuerte como, por ejemplo, un &cido halohfdrico como clor-

hfdrico o bromhfdrico. Un haluro de aminodcido importante,

‘‘‘‘‘

rocarbonil-t-fenil)metilamonio, D-[PhCH(NH3)COCI]+C1?;‘al

que nos referiremos aquf por razones de comodidad como hidrod

cloruro de cloruro de D-g-~fenilglicilo.
Las.penicilinas obtenidas por el procedimiento d2 esta

invencifn y con el grupo acilamido RPCH(NHZ)CONH-, donde RY

tiene el significado dado anteriormente, pueden hacerse reac-

¢ionar con una cetona RZ.R3CO, donde R? y R3

son grupos al-
guilo inferior (cl-c4), para formar compuestos que se cree

que contienen el grupo:

co
Ao N

HY r2
23

Los compuéstos de este tipo son hetacilina, sarpicilina
p-hidroxihetadilina y sarmoxicilina,

También estdn inclufdos aqui e incorporados por comple-
toipor referencia ios grupos acilo descritos en la patente
estadounidense 4.013.648, columnas 7 a 20 ambas inclusive.

L4
Cuando el procedimiento de acilacién de esta invencidn

son aislados y purificados por los métodos convencionales
conocidos en este campo.

Los cloruros de acilo preferidos utilizados en esta
invencién para acilar'un compuesto de férmula:

13

-
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'3qdndéj3’eéiLCH3)3Si- o un grupo Sster protector ficilmente
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| & § g
(CHy) ysi-0-C-p 3 %5 CH,
)35 ——‘;r ,
Y

A

\\\\\\
’

eéscindible, inclufdos los siéﬁiehtes: caten

f |
a) A—CHZJ-Cl, donde A representa un grupo de f6rmula:

CH, R

3 GH2NHR:' _
0 0 “ i .

S

donde R es hidr&geno, hidroxi o metoxi y R' es hidrbdgeno o

metilo y el grupo amino est& bloqueado, si se desea, por
gruposAde bloqueo convenciona;es, inclufda especialmente
la protonacién;

| 0 :

b) B—?H—C701.HC1, donde B.representa un grupo de f£6r-

NH2

donde R' es hidrSgeno, hidroxigo acetoxi y R? es hidrégeno,

cloro o hidroxi cuando R' es hidroxi y R2 es hidrdgeno cuan-

do rY es hidr6geno o acetoxi;
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c) P

dohde R es fenilo, 4-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo o

ciclohexa-1,4-dien-1-ilo; '
0 0

, 0 0

£)  CpHlg= N C-NH~CH~C~C1L

l,

R,
donde R es fenilo, 4-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo o

ciclohexa=-1l,4~dien-1-ilo;
ﬁ A
r FH .

N '@. ? |
Yy e
h) J\ llt
N
o F 0 .
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donde R es fenilo, 4-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo o

ciclohexadien-1~ilo;

0
@~NH—GH~@~01

i) 1 L"

donde R1 es fenilo, 4-hidroxifenilo, 3,4-dihidroxifeﬂilb.o

ciclohexadien~l1-ilo y R2 es hidrégeno o hidroxi;

j) FC-$-CH,C~Cl;

N = ,q
X) ‘ N-CH,C-01;
/ |
N =N |
0

I
1) NC-CH,C-CL;

0

= |
) @‘s-cr{}-m;-

0]

‘n) Br-CH,C-Cl;

H.N
2 ;}::N
I -0
o) S “
- CH2C—Cl

O

p) NEC—CH2-8~CH2—Q-C1;
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T _Li

4]
r) {l 0 I]_CH.N—._.N\I(N [C-I‘TH-CH-V—C].

donde R es fenilo, 4-h1drox1£en:1.lo, 3,4~ dihidroxifeailo o

ciclohexadien~-l-ilo;

0
g x
&) AN e e cn-gﬂcl

donde A es hidrégeno o alquil;':o de 1 a 4 d&tomos de carbo-
no o CH;80,~; X es oxfgeno o azufre y R es fenilo, 4-hi-

i
droxifenilo, 3,4-dihidroxifenilo o ciclohexa-1,4-dien-1-ilo

i

. @ N

{
l
CH3 ’
donde R es hidrégeno o metilo,
OCH;
OCH3 ,
1 ,
R ﬁ
v) /N i C-C1
I




10

15

a0

- 21 .

donde cada grupo Rl y R® es hidrégeno, cloro o fltor;

2
donde B representa un grupo deiférmula
B
/\\\v I“""‘"--'-'*
1/~ o T
R—\ 7/ ° J IL., © \S'/L,
~

donde Rl es hidrégeno, hidroxi o acetoxi y R2 es hidrdégeno,
cloro o hidroxi cuandé Rl es hidroxi y R2 es hidrégeno cuan-

do Rl es hidrSgeno o acetoxi;

- ~ N ¢
\ o
y) (0 CH=0-01
\\,,,_,,_,.,-,/j b 3

CH,N3
’ —

~— L N CHAG-01
R 0
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0

/r\
aa) / \>—GH—C~01

=/ i

1

‘o

@—ﬁ-r«-tzﬁq
s -

0

bb)

2O

ec) Om CH,~C~C1

: N o 0
" aa) i/ e JE

o

L4

l

. ee) B-TH-C—Cl

NH

|

C=0

l

NHR

donde B representa un grupo de férmula:
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donde R* es hidrbgeno, hidroxi o acetoxi y R® es hidrégeno,

cloro o hidroxi cuando R1 es hidroxi y R2 es hidr6geno cuan-

do Rl es hidrégeno o acetoxi y R es hidrfgeno o cianometilo;
| 0

~CH2L-01

—
""’/ 0]

gg) CH2=CH—CH2-S—CH2-L—C1

' c
hh) [—>< 6H5
— C-C1

g

££)

|
(ii) B-CH-C~Cl
L

NH
o—i-NH-c//
2
donde B representa un grupo de férmula:

e U e L1
- S

donde Rl'es hidr6geno, hidroxi o acetoxi y R2 es hidrégeno,

cloro o hidroxi cuando r! es hidroxi y R2 es hidr6geno cuan-

do R1 es hidr6geno o aéetoxij

\l
i) (l—:\\—CH-g—Cl

//

o
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donde R es hidrb6geno o metilo;

o
I
3

H

k) CH~C~C

A

0
b

o X
— NH,

y el grupo amino est& bloqueado, si se desea, con grupos de
blogqueo convencionales, inclufda especialmente la »protona-
cidn;

Ccl
1am)

HO
) '
)y
| cH-sJ-c_l

NH

O=C—CH'-NH~L~NH-C
. ™~
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pp) (CHB)ZCHCHZ?HC—Cl

0 - C__-\‘o
| =\
qq) <S:;;>—~£H;i~cl
73
i,

en forma de hidrocloruro, si se desea
0

rr) B-?H-Q—Cl

NH
o=t
[
S

donde B representa un grupo de fSrmula:

R 0 @ 0 F;':L

donde Rl es hidr6geno, hidroxi o acetoxi y R2 es hidrégeno,
cloro o hidroxi cuando R! es hidroxi y R? es hidrSgeno cuan-

do R™ es hidr6geno o acetoxi,
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0

ss) B—CH—L—Cl

LH NH
'0=L-CH2NH-B4<Z;S§

donde B representa un grupo de férmula

R2 , . ',h;
e - L
‘S/"“

1

donde R~ es hidrdgeno, hidroxi o acetoxi y R? es hidrégéno,

. cloro o hidroxi cuando Rl es hidroxi y R2 es hidrSgeno cuan-

1
do R es hidrSgeno o acetoxi;

£t) B-CH-C-C1
' TH o
ot
. 7 | ~N .
~ /J__ ! -
N N N | 9 CHO .

donde B representa un grupo de f&rmula:

R2 . :
o e (L -

donde R* ds hidrégeno, hidroxi o acetoxi y R? es hidxbgeno,

cloro o hidroxi cuando RY

1

es hidroxi y Rz es hidrSgeno cuan-

do R~ es hidr6geno o acetoxi;
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uw) o lj o
<N R
. ]_..-—-——-C-Gl ‘
L
3
, - CHE=-C1
¥v) l[ é !l L E—
=0
b
Z
R

donde R és‘hidrégeno,o metilo;
i
ww) B~CH-C-Cl

NH
I
T
30—?—033
o

H

Cl

donde B representa un grupo de férmula:

oI

gl

donde R1 es hidr6geno, hidroxi o acetoxi y RZ es hidrégeno,

cloro o hidroxi cuando R® es hidroxi y R? es hidrégeno cuan-
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1,2 g de hidrocloruro de cloruro de D-(-)~-p-hidroxi-2-fenil-

28

do R; es hidr6geno o acetoxi.

Los cloruros de dcido se preparan normalmente en condi-
ciones intensas por ejemplo por tratamiento del &cido a re-
flujo con cloruro de tionilo, pero cuando hay grupos sensibles,
inclufdos los grupos de blogqueo sensibles, pueden prepararse
en coﬁdiciones précticamente neutras por reaccién-de'qna sal'

del 4cido con cloruro de oxalilo.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS - ‘

¥

EJEMPLO 1
A una mezcla de &dcido 6-aminopenicilénico (6-A?A3 Yy
10 ml de CD,Cl, y 1,13 ml de trimetilclorosilamno a una tempe-
-.,‘."‘

ratura de 25-27°C se afaden gota a gota, a lo largo de 30

minutos, 1,23 ml de trietilamina. Se contin@a agitaﬂdozduran

T

te 2 horas mis. Despuds se hace borbotear a través de la me;

4 Ed

c¢la, durante unas 3 horas, diSxido de carbono gaseoso seco.

Transcurrido este tiempo, el espectro de RMN (resonancia mag;
nética nuclear) muestra la presencia de 6-APA con el 60 % de

los grupos carboxi sililados (SCA), ‘de la siguiente estruc-

tura:

Ol

T-O—Si(GH3)3

(cH3)3Si-o-c-HN

La mezcla se mantiene en un frigorffico durante la no-

che. A la mafiana siguiente se agregan 0,77 ml de N,N-dimetil

anilina y la mezcla se enfria a -B°C. Después se agregan

glicilo (pureza 79 %), en porciones, como sigue:
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‘Tiempo en ’ Gramos
minutos Temperatura, °C agregados
0 ~8 0,30
20 ' -4 , 0,30
- 40 | -4 0,30
60 Q , -4 0,30
120 48 ;i'”
220 ' +15 1:~x
310 420 o

Transcurridos los 310 minutos de reaccién, la cronato-
graffa en capa fina (TLC) realizada sobre una muest}; de
la mezcla de reaccidn utilizando un sistema disolvente cons
titufdo por 60 %~de acetato de etilo, 20 % de 5ci&6:ééético
y 20 % de agua, indica la presencia de amoxiciliné:f?

A 2 ml de la mezcla de reaccién final fria se‘agregan
1,0 ml de D20. Después de separar por centrifugaciénn se
halla.por RMN que la fase acuosa contiene 78 % de améxicili
na y alrededor de 20 % de 6-APA. La presencia de amoxicili-
na también fué confirmada por TLC.

EJEMPLO 2

Se calienta a reflujo bajo corriente de nitrSgeno,
durante 17,5 horas, una mezcla de 5,4 g (0,025 moles) de
8cido 6-aminopenicilénico y 6,2 ml de hexametildisilazano
al 93 % (HMDS : 0,0275 moles) y 0,07g (alrededor de 0,001
moles) de imidézol en 40 ml de CH2C12. Transcurrido este
tiempo,'se agregan 0,13 ml (alrededor de 0,001 moles) de
trimetilclorosilano (TMCS); la solucibn se enturbia. Se con
tinfia refluyendo durante 7 horas més; se observan en el
refrigerante debésitos de NH4C1. En este momento, el es-

pectro de RMN indica yue se ha producido aproximadamente
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ambiente (22-24°C) durante unas 63 horas. Transgurrido este
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un 100 % de sililacién de los grupos amino y carboxilo del
6-APA. Después se agregan 0,2 ml de HMDS (0,00125 moles;
alrededor de 5 ' moles por ciento} y 0,06 ml de TMCS (alrededox
de 0,0005 moles) y se continfa refluyendo bajo nitrégeno du-|
rante 17 horas méds. En este momento, el espectro de RMN es
igual al anterior con la adicidn de pequefias cantidades de
HMDS y TMCS. Después se hace borbotear didxido de carbono
seco a través de la mezcla de reaccifén a la temperatura am-
biente durante 75 minutos; el espectro de RMN no presenta
entonces nada de HMDS y més del 92 % de 6-APA carboxi-sili-
lado (SCA). Después sé agregan 4,45 ml de N,Nfdimetiianilina
(DMA) (0,035 moles) y la mezcla se enfria a -3°C. A,qbptinuau
cién se afiaden 5,65 g de cloruro de D-(-)-2-fenilglicilo

(pureza 95 %; 0,026 moles) poco a poco como sigue:

Tiempo en ] - Gramos agre-
minutos Temperatura, °C gados

0 -3 1,05

20 ' 0 1,30

a0 | o 1,30

50 , . 0 1,00

60 0 1,00

La reaccifn se sigue por RMN, que demuestra muy poca var

riécién al cabo de unas 5 horas después de iniciarse la reac
cidn; 1a temperatura es entonces 3°C. La mézcla de reaccién
se mantiene después en hielo durante las 16 horas siguien-

tes., Después. se saca>d¢l bafio refrigerante y se agita duran-
te 3,5 horas a la temperatura ambiente (alrededor de 20-24°C).
Todavia hay presente una gran cantidad de materia s6lida.

Después‘ia mezcla de reaccidén se agita a la temperatura
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‘cla se lava con agua fria y CHZClz. Una vez separada;lé\capa

- 31

tiempo, solo se observa ﬁna ligera turbidez. Por extraccién
con D,0 de und muestra, el espectro de RMN muestra la pre-
sencia de ampicilina y 6-APA.

; .
La mezcla de reaccibén se enfrfa a unos 0°C y se agita -

durante 5 minutos en frfo después de la adici6n de 35 ml

de agua de hielo. Después de filtrar para purificar, le.mez-

acuosa, se demuestra por TLC que presenta una 2zona grznde
mis lenta que la ampiéilina y el 6-APA, que represenﬁa.al
Nuevo Intermedio X.

'La fase acuosa se ajusta a pH 3,0 con NH,OH y se siembrg
con ampicilina. Se afiaden 35 ml de metil isobutii cetona
(MIBK) y la mezcla se agita, se ajusta a pH 5,2 con més
NH40H, se agita a 20°C durante una hora, se agita eh nn ba~-
fio de hielo durante otra hora y se refrigera duranfe la no-
che. El precipitado de ampicilina se recoge por filtracidn,
se lava primero con 25 ml de agua frfa y después con 40 ml
de MIBR y finalmente con 40 ml de una mezcla dé 85 partes
de alcohol isopropfliéo y 15 partes de agua,'se seca a 50°C
y se halla1que pesa 4,5 g, siendo confirmada su identidad
por'ThC y observindose que se trata de ampicilina.

EJEMPLO 3
Se calienta a reflujo bajo nitr6geno durante 18 horas
una mezcla de 53,4 g de 6~APA, 6,2 ml de HMDS (93 &) y 0,06 g
de imidazol en 50 ml de CHZClz. Despué€s se agregan 0,1 ml
de TMS que produce turbidez. Calentando a reflujo durante
otras 2 horas se obtiene una so;ucién transparente con NH,Cl
en el refrigerante. Después se égregan otros 0,1 ml de TMCS,

observandose entonces solamente una turbidez muy ligera. Se

continfia refluyendo sin purga de nitr6geno durante las 65 ho
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 observindose en cada una de ellas una pequefia zona de ampi-

' resto se ajusta a pH 3,0 con NH,OH, se siembra con ampicili-
. 4 P

 ha y se agita. Después de agregar 40 ml m8s de MIBK, la mezclla

-32 .

ras siguientes. Después la mezcla se enfrfa a unos 22°C y se
inicia la adicién de didxido de carbono seco. Al cabo de 75
minutos, el espectro de RMN indica la formacién de m&s de

90 % del carbamato bis-sililado (SCA). Después se agregan
4,45 ml de DMA y a continuacién 5,6 g de hidrocloruro de clo-

ruro de D-(-)=-2-fenilglicilo (pureza 97 %) poco a poca, COmo

sigue: ]
Tiempo en ' Gramos agre.. .
minutos Temperatura, °C gados -
0o 20 1,35
20 20 1,30
32 .20 o 1,00
48 20 1,00
75 20 ' ‘ 1,00

Después de haber agitado esta mezcla durante 17 horas
mis, se realiza una cromatograffa en capa fina sobre muestraﬁ
de la mezcla de reaccidén y sobre la mezcla de reaccién dilui-

da (1 ml de mezcla de reaccién dilufdo con 2 ml de CH,CL,)

cilina y uﬁa zona grande del Nuevo Intermedio X.

Después la mezcla de reaccifn se éﬁfria a 0°C, se agre-
gan 40 ml de agua de hielb y se agita durante 5 minutos, se
filtra para purificarla y se lava con agua y con CHZCIZ‘ Se

separa la fase acuosa, se retira el 10 % para muestra y el

se agita y el pH se ajusta a-5,2 con NH,OH y se agita a la
temperatura ambiente durante una hora y después en un bafio de
hielo durante otra hora, precipitando cristales. Después de

refrigerar durante la noche, el producto cristalino se reco-~
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gido teniendo en cuenta la muestra; rendimiento 68 %).

. de RMN presenta alrededor de 78 % de amoxicilina y alrede-
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ge por filtracifn, se lava sucesivamente con MIBK, agua y

MIBK y después 40 ml de una mezcla de isopropanbl-agua (85:1%)

y se seca a 45°C para dar 6,25 g de ampicilina (6,8 g, corre

EJEMPLO 4

A‘una mezcla de 1,0 g de 6-aPA y 1,13 ml de TﬁCS}gq
10 ml de CD2C12 se afiaden gota a gota, a lo largo de 30 minuf
tos, ‘1,23 ml de TEA y la mezcla se agita durante 2 hgfas
més. Déspués se hace borbotear diSxido de carbono seco duran
te 4 horas. En ese moménto, el RMN indica gque se hafodducida
alrededor del 55-60 % de carboxisililacién. Después la mez-
cla se mantiene en el frigorffico durante la noche. A la ma-
fiana siguiente se agregan 0,77 ml de DMA, se agita la mez-
cla, se eﬁfria a -8°C y después se agregan 1,2 g de hidroclop
ruro de cloruro de D~ (-)-p-hidroxi-2-fenilglicilo, poco a
poce como sigue:

Tiempo en Temperatu Gramos agre

minutos ra, °C gados

0 -8 0,30

20 -4 0,30

40 -4 0,30

60 | -4 6,30
120 | 8
220 - 15
310 . 20

‘Transcurridos los 310 minutos de reaccién, el espectro

dor de 20 % de 6-APA.

EJEMPLO 5

Se suspenden 10,0 g (46,24 milimoles, i,o equivalentes
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-ml, 50,87 milimoles, 1,1 equivalentes) de &xido de propile-

de 13,54 g (50,87 milimoles, 1,1 equivalentes):. Se deja

~34 -

de &cido 6-aminopenicil&nico seco en 175 ml de cloruro de
metileno anhidro agitando a 25°C. Se afiaden a 25°C 10,76 g

(106,36 milimoles, 2,30 equivalentes) de trietilamina, segui

i |

do de la adicibn de 11,70 g (107,75 milimoles, 2,33 equiva-
lentes) de trimetilclorosilano, a lo largo de 10-15 minutos,
manteniendo la temperatura por debajo de unos 32°C mediante
control de la velocidad de adicién del trimetilclorosilano.
Después de agitar durante 20-30 minutos, se analiza -1z mez-
cla que contiene el hidrocloruro de trietilamina precﬁpita-
do para determinar si la sililacidén en completa, mediante
RMN a 80 MHz. Déspués la mezcla se gasifica con diéxido de
carbono a 20°C durante unas 2 horas y se analiza per RMN a
80 MHz para determinar si la carboxilacidn es completa.
Algunas vecés es necesario gasificar todavia més; El volumen
de la mezcla de carboxilacifn se reajusta si es'neCéSArio a
unos 175 ml con cloruro de metileno seco. Una vez completa-

da la carboxilacibn, la suspensién se trata con 2,95 g (3,56

no y se enfrfa a 0-5°C. Se agrega el solvato hemidioxano
de hidrocloruro de cloruro de D-(-)-2-(p~hidroxifenil)gli-

cilo en 5 porcicnes de 2,71 g, a unos 2°C  se afiade un total

que se disuelva cada porcidn de cloruro de adcido* antes de

agregar la pdrcién siquiente. Esto requiere unos 2 minutos
'

para cada porcién. Esta adicibn en porciones es muy impor-

tante. Se examina la mezcla de aéilacién final para determi-

nar si hay hidroclqruro de cloruro de &cido sin disélver.

* Se interrumpe la agitaci6n y se examina si en la mezcla
hay alguna materia s6lida en el fondo del matraz. No caler
tar la suspensibén por encima de 5°C para este ensayo por-
que se obtendrian resultados errSneos.

e
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se retira la fase inferior de cloruro de metileno. La mezcla

través de una capa delgada de tierra de diatomeas (Dicalite)

'y la torta se lava con 15 ml de agua desionizada fria»XO-Sbc

talizacién. La solucifén acuosa transparente de color amari-

‘metileno seco y 120 ml (0,56 moles) de HMDS (pureza alrede-

"~ dor de 98 %). La mezcla de reaccién se purga con nitrégeno

- 35~

La mezcla se mantiene a 0-5°C durante 30 minutos y se trata
con 100 ml de agua desionizada frfa (0-5°C), agitando a gran

velocidad durante 10 minutos. Se deja separar la mezcla y

acﬁosa rica se filtra para purificarla (muy ppéo sélido) a

Cualquier capa orgénica inferior se separa antes de la _.cris-

llo pdlido (pH 2-2,5) se ajﬁsta a pH 3,5 a 0-5°C y sgisiem—
bra si es necesario. La éuspensidn se mantiene a 015°C:du-
rante 40 minutos y el pH se ajusta a 4,8-5,0 con hidréxido
aménico 6N y se cristaliza durante 2 horas. Se fil;fa,la
suspensifén y la amoxicilina sé6lida asf recogida se'laVa con
uﬁavmezcla frifa (0-5°C) de isopropanol/agua 1:1 y la torta
se lava con 30 ml de cloruro de metileno, dande alrededor
de 13,5 g (aproximadamente 70 %) de trihidrato de amoxicili-
na de color blanco niveo.
EJEMPLO 6

Se agita y se calienta a reflujo durante 3,3 horas

una mezcla de 108 g (0,5 moles) de &cido 6-aminopenicilédni-

co, 1,0 g (0,017 moles). de imidazol, B00 ml de cloruro de

131

gaseoso seco a través del refrigerante de reflujo para barre
él NH3 formado en la reaccién. Después se agregan 2,0 ml
{0,016 moles) de trimetilclorosilano (TMCS). Se contin@a
fefluyendo y purgando con nitrégeno durante 19 horas mis y
después el NH4C1 sublimado en el refrigerante se retira y

.

se agregan a la mezcla de reaccitn 2,6 ml (0,0206 moles) de
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‘esta solucibn es de férmula:

sililcarboxi~6~aminopenicilénico es estable al cabo de 9

- 36—

TMCS. Se prosigue el reflujo y la purga con nitrdgeno duran-
te otras 34 horas. El volumen de la mezcla de reaccién se
lleva a 1000 ml con cloruro de metileno seco. Entonces el
espectro de RMN demuestra que se ha producido un 100 % de
Sililacién_de los grupos amino y carboxilo del &cido 6-amino+t
penicildnico. La solucibén se cubre con nitrfgeno gaseonso y
se mantieﬁé durante 9 dfas. El espectro de RMN confirma.lo
anteriof'y—ia estabilidad. La solucién se agita y se hace
borbotear CO2 durante unos 90 minutos. Temperatura 20-22°C.
El espectro de RMN indica una conversién del 100 % del Sci-
do bis-trimetilsilil-6-aminopenicil&nico en &cido Qis;trime~
tilsililcarboxi-6-aminopenicilénico (SCA).

Esta meicla madre se utiliza para los éxperimentos de

acilacién descritos a continuacién. El producto quiﬁiéo en

s CH,

CH

( CH3) 351 =0~C~HN
: 3

i—0~Si(CH3)3

El espectro de RMN demuestra que el &cido bis-trimetil-

dfas.

Se ag;tan a 22°C 100 ml de la mezcla madre (SCA equiva-
lente a 10,8 g de &cido 6—aminopenidil&nico, 0,05 moles) y
sé agregan 8,0 g (0{058 moles) de TEA.HCl y 4,2 ml.(0,0G mo-
ies) de 6xido de propileno (véase ia patente estadounidense
3.741.959) . Precipita algo de TEA.HCl. Se agita la mezcla
y se eﬁfria a +3°C. Se agregan a la mezcla de zaeaceldn 15,59
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 dor de un 6 % de &cido 6~aminopenicilénico sin acilar.
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dél solvato hemidioxano ‘de hidroclofuro de cloruro de D=(=~)~-
pvhidroxifenilglicilo, pureza 79 %; 0,055 moles) en porcio-

nes como sigue:

Tiempo en ‘ Gramos agre-
- minutos Temperatura, 0°C gados
] +3 3,0
7 +2 3,0
20 +2 3,0 "
33 +2 6,5
15,5

>

Al cabo de otros 70 minutos, se agregan a la mezéia
de reaccién unos 50 ml de cloruro de metileno seco‘para re-
ducir la viscosidad. '
Transcurridos otros 160 minutos, se toma una meestra
de 2 ml y se agrega sobre 1,0 ml de D,0. Después de centri-

fugar, el andlisis por RMN de la fase acuosa indica alrede-

Diez minutos més tarde, la mezcla de reaccidn se trans-
fiere a un vaso de precipitados de 600 ml y la transferen-
cia se completa lavando con 50 ml de cloruro de metileno.

Se agregén 60 ml de agua de hielo frfa desionizada, mientras
se agita en un bafic de hielo, para formar una solucifén de
dos fases qué no contiene ningfin s§lido y con un pH igual

é 1,0.

Se agregan 15,b ml de una resina cambiadora de anién
lfquida ("LA-1") al sistema bif&sico con agitacién y se
éiembra a pH 2,0. Se inicia la cristalizacién. Se afaden
lentamente a lo largo de unos 5 minutos 10,0 ml adicionales
de LA-1. E1 pH es 3,0. Después se agregan 0,15 g de NABH,.

A cohtinuacién se afiaden 5,0 ml de LA-1; el pH es 4,5.’'Se
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. 100 ml de cloruro de metileno. Después la torta se seca a la

" tomos de carbono; esta mezcla determinada de aminas secundg

—-38 =

continGa agitando y se afiaden gota a gota 1,0 g de NaHSO,
(bisulfito sédico).en 4,0 ml de agua. Después se agregan
10,0 ml de LA~1l; el pH continfia ascendiendo. En total se
afiaden 40 ml de LA-1 y el pH final es 5,6. Después se agre-
gan 5 ml de acetona. En este punto, se agregan a lo largo
de 30 minutos i,S g de NaHSO0, disueltos en 6,0 ml de agua.
Se continta égitando en el bafio de hielo. El productq pfé-
cipitado se recoge por filtracidn y la torta se lava;guée—
sivamente con 50 ml de cloruro de metileno, 40 ml de,agua,

100 ml de una mezcla de alcohol isopropflico/agua 80:20 y

presién atmosférica y 45°C para dar 18,2 g de trihidrato
de amoxicilina, lo gque representa un rendimiento dei}87 %
sobre el égido 6-aminopenicilénico; corrigiendo pof-un'1 %
de'muestra, el rendimiento global es alrededor delaéeh%.

La resina cambiadora de anidn liquida "LA-1" es una
mezcla de aminas secundarias donde cada émina secundaria
responde a la f6rmula:

rt

) L2
CHZCH~CH—CH2NH“ - R

CH4C (CH3) 2CH,C (cH
. |3
R

3)2

donde cada radical Rl, R? ¥ R} es un grupo hidrocarburo ali-|

fatico y donde Rl, R? y R> contienen en total de 11 a 14

rias, que'algunas veces se denomina "mezcla de aminas liqui-
das n°'Iﬁ, es un liquido ambarino transparente con las si-
guiehtes caracteristicas fisicas: viscosidad a 25°C, 70 cen-
tipoises; peso especifico a 20°C, 0,845; indice de refrac-
cidén'a 25°C, 1,467; intervalo de destilacién a 10 mm: has-

ta 160°C -~ 4 %, de 160 a 210°C -~ 5 &, de 210 a 220°C - 74 %,
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‘nato de trimetilsililo se trata con 0,20 g (0,45 milimoles)

-39 .

pbr encima de 220°C - 17 8.
EJEMPLO 7
Una solucién en 5,0 ml de cloruro de metileno de 0,54 g

(2,497 milimoles) de 6~trimetilsililoxicarbonilaminopenicila-

de hidfocloruro de trietilamina seguidoé de 0,162 g (2,75
milimoles) de 8xido de propileno a 25°C. La mezcla sé'agi—
ta a 25°C durante 20 minutos para facilitar la disolucitn
de la mayor parte del hidrocloruro de trietilamina. S; afa-
den gota a gota a 25°C, 0,43 g (2,75 milimoles) de cioruro
de fenoxiacetilo‘y la mezcla se agita a 25°C durante 30 mi-
nutos. Se toma una muestra y se analiza por RMC a 20,0 MHz.
Los regultados del RMC (espectroscopfa de resonancié magné-
tica nuclear con carbono-13) indican la desapariciéﬁ comple-
ta del cloruro de fenoxiacetilo y del carbamato de APA y
la apariciéﬁ del é&ster trimetilsililflico de penicilina V. La
presencia del é&ster trimetilsilflico de penicilina V se de~
mostrd por comparacién del espectro con el de una muestra
idéntica preparada por’ sililacién de la penicilina V en for-
ma de &cido libre con trietilamina y trimetilclorosilano. El
rendimiento estimgdo mediante el espectro de RMC es de 85
a 90 &.

Utilizando las mismas cantidades molares de reactivos
y el cloruro de &cido apropilado se preparan de forma simi-
lar la cloxacilina, dicloxacilina, estaf2ilina y nafcilina.
Los resultados del RMC sobre estas mezclas de acilacién in-
dican una mezcla de acilaciln extraordinariamente limpia,
con rendimientos estimados en el 85 % como minnimo.

EJEMPLO 8

Haciendo reaccionar mediante los procedimientos ante=~
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riores un compuesto de férmula:

B By Ly
(CHy) 381~0-C~ S ~oH,
o é A

\O-B

donde B es un grupo &ster protector fdcilmente escindible,
seleccionado entre el grupo formado por trimetilsililb, benz-
hidrilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, t#ieloro—
etilo, fgnacilo, acetonilo, metoximetilo, S;indanilo, J-fta-
lidilo, 1-[(etoxicarbonil)oxi}etilo;Apivaloiloximetilo Yy ace-
toxiﬁefilo, con un reactivo que es el cloruro de &cido o el
hidrocloruro de cloruro de &cido apropiado, conteniendo di-
cho reactive los grupous de blogueo necesarios, segquido de se-‘
paracién de cualquier grupo de bloqueo que se desee eliminar,
se obtienen los siguientes compuestos: almecilina, armecili-
na, azidocilina, azlocilina, becampicilina, Bay K 4999 de
- s 0
< !l CcH—coNg

l 3

N
w |

COOH

f6rmula:
“H

\Q‘=O

0=C -
. o~y >nx —-—N’:CHll I
0

_/

BL-P1645 de f£6rmula:

e vt
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BL-P1908 de férmula:

41 .

<<::j>h;m0H e CONH 5
J, o

' 0
c OINH-/W f

TNH,

carfecilina, carindacilina, ciclacilina, clometocilina, clo-

xacilina, dicloxacilina, EMD-32412 de férmula:

0
0=C~NH OH
\\\ N
- N
~ ‘ -
N

epicilina, floxacilina (flucloxacilina), furbucilina, heta-

cilina, I.S.F.-2664 de férmula:

O
N-CH;

Hy

N _“ﬂ*l ﬁ
O= ~OCH200fC(CH3)3
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| vampicilina, PL-385 de férmula:

~42 _

iﬁoprbpicilina, meticilina, mezlocilina, nafcilina, oxacili-

na, fenbenicilina, PC-455 de f6rmula:

' Cosﬁ s CHB
| _‘; N“JiOOH
=G 0

[
S

aparcilina (PC-904) de f6rmula:

H —CONH ,
.-O pr—oa- f :,
. ’ . NH ° N

piﬁeféciliha}.3,4—dihidroxipiperacilina, pirbenicilina, pi-

. I' ‘prazocilina, sarmoxicilina, sarpicilina, cresil-ticarcilina

sédiba, ticarcilina, carbénicilina,AcarfeCilina, f;bracilina

y Bay-e-6905 de'férmula: )
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Esta'inVencién es susceptible de aplicacién induétrial.
_ En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita de-

P

berd recaer sobre las siguientes: o .
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REIVINDICACIONES

l.~ Un procedimients para la produccidn de de-

rivados sililados de penicilina de férmula:

(CHB)BSi-OmL-NH_*;

donde B es un grupo éster protector fécilmente escincible,

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar didxi-o de

carbono seco con una solucién de un compuesto de férmula:

H g -
2 Pg ’ CH
(CH,)SifH — % 3
B CH
3
N I
7
\\‘0-3

donde B tiene el significado dado anteriormente, en un di-

' dida entre 02 y 1002 C, hasta que la reaccidén es completa.

2.~ Un procedimiento segin la reivindicac’ in 1,
donde B es un grupo éster protector fhcilmente escindible,
seleccionado entre el grupo formado por trimetilsililo, -
benzhidrilo, bencilo, p-nitrobencilo, p-metoxibencilo, tri-
cloroetilo, fenmacilo, acetonilo, metoximetilo, 5-indanilo,
3-ftalidilo, l—iketoxicarbonil)oxi}etilo, pivaloiloximetilo
y acetoximetilo.

3.~ Un procedimient; segin cualquiera de las -
reivindicaciones 1 62, donde B es trimetilsililo.

4.~ Se reivindica por Gltimo como objeto : bre

el que ha de recaer la Patente de Invenciénm que se s¢ icita

solvente orgénico inerte anhidro, a una temperatura compren-

}




por: UN PROCEDIMIENTO PARA‘LA PRODUCCION DE DERIVADOS SILI-
LADOS DE PENICILINA,
Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptive que ,consta de cuasrenta y
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cinco phginas mecanografiadas.

Madrid, 30 de Julio de 1.979

BERNARDO UNGRIA

D.p.
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