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donde R puede ser 3,5-di-tert-butil-4-hidroxibencil, poli~haloal-

Le presente invencidn se refiere a la preporucién del dcido
6-{c(~amino-4-hidroxifenil-acetil)-amino~penicildnico en forma de

saules ulculinas; de férmula I:

HO CH~CONH S CH

) 1 g 03
) _ NH, l Nl [ rCHS
, 07 COOM
I

particularmente la sal sédica (M = Na) que se emplea en terapéu-
tica como antibidtico y se administra por via inyectable en huma-

nos a dosis comprendidas entre 1 y 3 g/dia,

" " "o presente invencidén se basa en un nuevo procedimiento con- |

sistente en hacerreaccionar el éster de penicilina de férmula ge~

neral II: -

quil, aciloximetil, 4-nitrobencil o preferentemente fenacil, con
un derivado halogenado de fésforo en un medio disolvente, inerte,

llegdndose cl'correspondiente producto halo=imino, el cual, a su

dose en un intermedioc alcoxi-imino; a continuacién, este nuevo -
intermedio se hace reaccionar con un holuro del dcido*omino—4-uq4

toxifenil-acético, salificado con un hidrdcido, de férmula gene-




e

ral III:

CH3C lH--COX
NH,, . XH

III

Por fin, se hace reaccionar el intermedio obtenido con una sal al+4

calina de fenil-mercoptano, de férmulo general IV:

SM

donde M es un metal alcalino, particularmente el sodio.

Para la produccién del 6gido é~({~amino~4=hidroxifenil-acetil)
~gmino-penicildnico (1) esféonocido el método en el cual se hace
reaccionar el deido 6-;mino—penicilénico con el 6cido«¥—cmiéo~4—
hi&roxifenii—écéfico ° suszdefiva&os activos (Pufentés‘Japonesus
Nes, 66-—10107,“‘71-41557 y 72-10477; J;Chem.Sé.c.(C),l97l, 1920-22).

Parae la realizacidn de este proceso se recurre en un primer
paso o lo obtencién del derivado alcoxi~iminico de II, para lo -
cucl‘se hace reaccionar II, preferentemente R: fencc11«}5§04cz>l
con un haluro de fésforo en un medio inerte, tal como el consti-
tuido por un disolvente orgégico no polar y en presencia de una
omino terciaorio, Entre los haluros de f6$f0£o deseables purd este
fin se pueden citar los siguientes: pentacloruro d; fésforo, pén-

tobromuro de fésforo, oxicloruro de fésforo y tricloruro de fésfo|




4
ro, siendo el mds apropiﬁdo el pentacloruro detfésfo#o. Como di-~
solventes orgdnicos no polares pueden emplearse: tolueno, cloro-
formo, cloruro de metileno, cloruro de etileno o tricloroetileno.
Son aminas terciaries (tiles en esta reacciéﬁ:.piridina, N,N-dime
tilanilina, trietilamina, etc. Esta reaccién debe efectuarse a
baja temperaturc. En cuanto a la cantidod afiadida de haluro de -
fésforo, es aconsejable emplear un nimero de moles ligeramente -
superior al éster II. La proporcién de amina terciaria es'pr;fe;i

ble que sea de 3 a 5 moles por cada mol de haluro de fésforo. El

intermedio halo-iminico asi obtenido no se aisla del medio reac~-

20

25

15 “transforma en su haluro (III) ‘por redcciéﬁ, ¢ bajo temperatura, -

CiONONte S1 noO qUE 6 hGCE TEAacClOnar Con exXceso de Un Glednol in
ferior, elegido entre metanol, etanol o n-propunol, especialmentef
el primero, lo que du ludar al intermedio alcoxi-iminico.

En cuanto al dcido ol~amino~4-acetoxifenil-acético, éste se -

con una cyhtidad -Tolur-igual” o superior-de agentes halogenantess [

-

Estos agentes halogenantes pueden ser: pentacloruro de fésfore, -
pehtabromuro de fésforo, clorurc'de tionilo v oxicloruro de f6sfg
ro. Como medio disolvente inerte pueden emplearse hidrocarburos
clorudos( tales como cloroformo, cloruro de_metileno o cloruro de
etileno. Los haluros (III) asi obtenidos serdn cloruros o bromu-
ros de dcido segﬁnrél agente halogenante-empleado y se aislan co-
mo sales de hidrdcidos (XH) por odicién de disolventes no polures;
talés como éter, éter de petréleo o he;ond, en los que.III'soﬁ -

insolubles.
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berado en el curso de la reaccidn se salifica con la omina tercia

Seguidamente se procede a hacer reaccionar el intermedio alco
xi-iminico con el derivado III, cuya proporcién molar es preferi-
ble que sea un poco superior al alcoxi-iminico; también aqui es

conveniente que la temperatura se mantenga baja. EL hidrdcido li-

ria, favoreciéndose de este modo un desplazamiento de la reaccién
hacia la derec‘ha con el consiguiente buen rendimiento én esta ope
racién,

Una vezlbbtenido y aislado el éster dellécido 6~{c{~amino=d=

acetoxifenil-acetil)-amino-penicildnico, preferiblemente el feno-|

., S © T et s s e ey, w84 —

- e R e T ITT

20

. nizado, industriclizable, empleando cantidades mayores a las ex—

cilico, se procedé”a eliminar simultdneamente las dos funciones
éster (acetil y femacil) por reaccién con una sal alcalina de fe~

nil-mercaptano, @ baja temperatura y ew un disolventé inerte y po

wr

lar como la N,N-dimetilformamida.
Se obtiene asi el dcido 6-Qi—cmino—4—hidroxifeni1—ucetii)-cmi
no;péhicildnico en forma de sales alcalinas de alto grddo de pure

20,

Hecha la descripcién del invento se describen a continuacién
tres ejemplos prdcticos, no limitotivos, referidos al posible ca=
mino para su obtencidén, segln los lineas del procedimiento preco-

-

puestas,

EJEMPLO 1: Clorhidrato del cloruro de o{~amino~4-acetoxifenil-

acetilo III (X = Cl)

Se prepara une suspensién de 5,0 g de dcido k-amino-4-acetoxi.
XY
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10 EJEMPLO 2: Clorhidrato del éster fenacilico del dcido 6-(o(-ami~

fenil-acético en 4,5 ml de cloruro de»metileﬁo anhidro y se afia-
den a continuacidn 7,5 g de pentacloruro de fésforo, gfectuéndo-,
se lo adicién o baja temperatura.

Se concentra la mezcla a presién reducida y se afiade éter, -
formdndose asi cristales blonpos que se separan por filtraeidn.
Se lavan con éter y se eliminan las trazas de voldtiles a presids
reducida, con lo que se obtienen 4,1 g de clorhidrato del cloru~
ro de g-amino-4-acetoxifenil-acetilo, IIT (X = Cl). IR (BxK) =

1780 c:m”l y 1760 cmfl.

no~4-acetoxifenil-acetil)~-amino-penicildnico

Se disuelven 5,45 g dei éster fenacilico del dcido 6-(fenil-]
ccetil)—aﬁinofpenicilénico, II(R= CHQCOPh) y 5,02 @l de N,N—dif
metilanilina en 67 ml de cl;ruro de metileno, se enfriac a teﬁperg‘
tura comprendida entr; -259 y ~302C y—serogita éurante 2 horas
afiadiendo $,04 g de pentucioruro de fésforo.Se afiaden 40 ml de me.

tonol a la mezcla de reaccién a la misma teabercturu y se agita

durante 2 horas.Se ofiaden después 8,4 ml de N,N-dimetilaniling,
menteniéndose a -302C y tras afiadir 4;1 g de clorhidrato del clo
rur6 de ¢k-amino-4-acetoxifenil-acetilo IIT (X:Cl), se conserva dy
rante una noche a ~209C.Se lava la mezcla de reucéién por 3 vecesg
con 50 ml de solucién acuosé‘sutqfuda,dé cloruro sédico.Se-seéarg
la capa de disolvente orgdnico con sulfato‘magnésico anhidro y sﬁ

condensa presién reducida.Se disuvelve el residuo en 300 ml de agw

y se lava por 3 veces con una mezcla de 50 ml de acetato de etilc
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F7,05(d, 2H, J'='8,9), 7,42 (d, 2M, J = 8,9), 7,5% 8,07 (5H), §18]

" de N,N~dimetilformamida a baja temperatura y se afiaden 200 mg de

y lo misma cantidad de éter. Se deseca la capa de disolvente orgd,"
nico con sulfato de magnesio anhidro y se evapora a presidn redu-
cida, se ofiade éter y se forman cristales que una vez filtrados y
eliminadas las trozas de disolvente ol vacio, pesan 5,2 g y corred
ponden al clorﬂidrato del éster fenagiligo del Gcido 6-({~amino—
‘4-acetoxifenil-acetil)-amino-penicildnico. R (BrK): 1790 Cﬁ—luc-
.tama), 1760 (éster), 1670-1710 (- CONH, -CO~), 1500 (~CONH-) y
1200 on” (éster). RMN (CDCL,, base libre): 1,69 (3H,s), 1,75'
(3H, s ), 1,94 (24, sefal ancha, s ), 2,26 (3H, s), 4,56 (2H, s),
5,11, 5,38, 5,45 y 5,72 (2H, £ipo AB), 5,5 ~ 5,8 (2H, p—lactuma),
(1H). A
EJEMPLO 3: Sel sédica del dcido 6-(f-amino-4-hidroxifenil-ncetil)
omino-penicildnico (I)

Se disuelven 200 mg del clorhidrato del éster fenacilico del

“écido 6-(¢-amino-dcacetoxifenil-acetil)<amino=penicilénico en 2wl |~

tiofenolato sédico agitando durante 1 hora, Se afiaden 10 ml de -
agua helada y se lave 2 veces con 5 ml de cceﬁat; de etiio. Se -
ajusta la capa de aguo o pH 5 con dcido clorhidrico al 10% y se

lavo otras 2 veces mds con igual cantidad de acetato de etilo. -
Se enfrio la capa acuosa y se"forman~cfistule5'que una vez dese-
cados rinden 190 mg de la sal sddica del dcido 6~Gi-uminq-§-hiérg
xifenil—acetil)-amiﬁo-penicilénico (1) én forma de polvo amorills,

higroscépico, de sabor ligeramente amargo y olor caracteristico.

’




A

- Es soluble en agua a razén de 20 g/100 ml a 202C y al 1% en agua
do un pH = 8-9. TR (Brk): 3200 (OH), 1780 (g-lactama} .y 1600 cn™

(carboxilato).

Descrita la esencialidod de la invencidn de modo suficiente

[PUEPEY SO
o

como para poder ser llevada a la préctica por técnico en la mate-
rig, se recaba hacer extensivo el privilegio que se solicita a -~

los variociones de detalle que no alteren a la esencia de la in-

vencién resumida en sus detalles de novedad en las siguientes rei

vindicaciones que extractan, resumen y complementan o la memoria

. que antecede.

R v e o wwev v Awn e o
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REIVINDICACIONES

. quil, gciloximetil, 4-nitrobencil o preferentemente fenaocil, con

19) - Procedimiento de preparacién del dcido 6-(o{~amino~4-hi-
droxifenil-aocetil)-omino-penicilénico en forma de soles alcalinas

de férmula I:

HO g:-conn 5 Ch,
- 2 Cg

particularmente lo sal sédica (M = No), caracterizado por hacer

reaccionor el éster de penicilina de férmula general II;
\: l 5”3 .
y
II o COOR

donde R puede ser 3,5-di-tert—butil—4—hidroxibencil; poli-haloal-

un derivado hologenado de f6sfqro tol como el pentacloruro de fés
foro, el pentcﬁromur; de fésforo, el oxicloruro de fésforo o el

tricloruro de fésf;ro, siendo el méé'opropiudo el pentacloruro de
fésforo, en un medio orgdnico no polor tal como tolueno, clorofor
mo, cloruro de etileno o tricloroetileno y.en presencia de una -
omino terciorio tal como piridino, trietilomino o preferentemente
N,N-dimetilonilina, o temperotura comprendido entre -202 y -302C,
de formo que el derivodo hologenodo de fésforo se encuentre en -

une cantidod molar ligeramente superior ol éster II y que la omi-

3
.
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na tefciurio esté en propofcién molar de 3 o 5.veces superior al .
derivado halogenado de fésforo, obteniéndose usi un intefmedio -

halo-iminico que sin necesidad de ser aislado del medio reaccio-

nante se hace reaccionar con exceso de un alcanol inferior, elegi
do entre metanol, etanol o n~propanol, especialmente metanol, lo -
que da lugar a un intermédio alcoxi-iminico que, como el paso an-
terior, no necesita ser gislado, sino que es susceptible de reac-

cionar con un ligero exceso del compuesto de férmula III:

I1I

donde X es bromo o preferentemente cloro (el cual a su vez se ob-
tiene o partir del dcido cof;espondiente por halogenacién con una
cantidad molor igual o\superior de un agente halogenante elégido
entre pentacloruro de fésforo, pentgbromdraidé"fésfogb,;éléfﬁfd

de tioniio u oXicloruro de fésforo, p'réf'erenfemente el‘primero, -
empleando como disolvente un hidrocarbure clorado tel como cloro-

formo, cloruro de metileno o cloruro de etileno e. insolubilizendo

el compuesto III asi formado por adicién de un disolvente no po-

lor tal como éter, éter de petréleo o hexano), con lo cual se ob-

tiene, después de luvar con solucién salina, desecar, concentrar
ol vacio, disolver en agua, lavar con disolvente orgdnico tal co-

mo ocetato de etilo, desecar la fose orgdnico y evaporar, el éster

del decido 6-{{-amino~4-acetoxifenil-acetil)-omino-penicildnico,
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. do, preferiblemente acetato de etilo, acidificacidén, lavado de -

] DROXIFENIL~ACETIL)-AMINO-~PENICIIANICO EN FORMA DE SALES ALCALINAS

10

el cual, por reaccién con un tiofenclato alcolino de férmula gene

ral IV:

SM

1v

Ll

dondé M es un'metdl alcolino, preferentemente sodio, en un disol-
vente inerte y no polar como la N,N-dimetilformomida, seguido de

adicién de agua helada, lavado con un disolvente orgdnico adecua~-

S

nuevo con el mi

smo disolvente orgdnico y cristaliZacién por enfris
miento o partir de lu capo acuosa.

29) -~ PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DEL ACIDO 6-{{-AMINO-4-HI-

Todo "eilo tal y como ha quedado descrito y‘reivindicudo en la
presente memoria aue conste de diez hojus meconografiadas y folia

das por una sola cara.

Barcelona, 25 SET, 1573

FERRER INTERNACIONAL,S.A.
pa.

73
o mtdor Jeime Juncosa Wi ‘
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