
252422

M E l¿ O R I A  D E S C R I P T I V A

que se acompn.na a 

la solicitud ¿e -
una PATEETE de IWEHCION por V^ETE 14Í0S en ESPAEA, a favor de
REEOBAH RjESEARCH LABCIARTCTIES LDITED, Entidad inglesa, resi—  

dente en Brockham ?ark, BETCHÍORTH, Surrey, Inglaterra,
p o r

"PROCESO PARA PRÉPARACIOT: DE D..3IVAD0S PEinCILIEICOS DE LA

IR7EBT0RES: Erank feter DOYLE, John Herbert Charles BAYLER, y 
Harry SHITH, de nacionalidad hPitanica.

PRIORIDADES: inglesa: sol. 31847/58 del 6-10-58 
" " 16303/59 " 12-5-5$

-00O00-



252422
Esta. invención se reí.' ciona con derivados de la ponicili 

mas concretamente con derivados del acido $-aminopenicilánioo.
El ácido 6-aminopenicilánicc tiene la fórmula estructural

,3. ^-CS3
H2N. cu —  cir ^  ç ( 1 )

co N-
CH3

. C E -----COOH.

Se ha descubierto ahora, do acuerdo con la presente in­

vención, la posibilidad de obtener nuevos derivados de la penicilina 
provistos de una valiosa actividad antibiótica, mediante la introduc­

ción de grupos aminoacilos sustitutivos en el grupo amino del ácido 
6-nmi nop e ni ci1áni oo.

Los nuevos derivados penicilínicos de la presente inven­
ción tienen la formula general:

X.NH.CH
/ S \  CH3

CU C ^
Cih! ) tC O -- N ------CII

(II)
COOH

en la que X es un grupo acilo amino-sustituído que contiene hasta 
20 átomos de carbono, cuya cadena de carbonos puede sustituirse con 
mas grupos salinos, pudiendo hallarse presente parte como sistema de 

anillos alicíclicos, aromáticos o heterocíclicos, y sales atóxicas 
de los mismos. Cuando la cadena de carbonos es sustituida por dos 
grupos aminos o cuando el grupo amino está en la posición alfa, pue­
de contener también un grupo carboxilo.

Los compuestos de la presente invención son valiosos co­
mo agentes antibacterianos, como suplementos nutritivos en la alimen 
taoión de animales, como agentes para el tratamiento de mastitis en 
el ganado y como agentes terapéuticos en aves y otros a,nimales, in­
cluyendo al hombre, para el tratamiento, especialmente, de enferme­
dades infecciosas causadas por bacterias Gram-positivas y Gram-nega-
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Las sales son aquéllas atóxicas que incluyan salas metá­

licas tales como sódicay potásica-, calcica, y alumínica, la sal amó­
nica y salas amónicas sustituidas, por ejemplo, sales de aminas ató­
xicas tales como trialquilaminas, incluyendo trietilamina, prooaína, 
dibencilamina, N—bencil—beta—fenetilamina, 1—efenamina, jd,N'—diben- 

ciletilenodiamina, dehidroabistilamina, N,I'í'-bis-dehidroahietil-etil 

nodiaraina y otras aminas que se han usado para formar sales con
bencil-penicilina.

La presente invención proporciona un proceso para la 
preparación de derivados penicilínicos do la fórmula II, en la que 
X es un grupo acilo amino-sustituído que contiene basta 20 átomos

de carbono, cuya cadena de carbonos puede ser sustituida por otros 

grupos aminos, puliendo hallarse presente parte como un sistema de 
anillos alioíclico, acromático o heterocíclico, y sales s.tóxicas de 
los mismos, cuyo proceso comprende la reacción de un acido oarboxí- 
lico amino-sustituído protegido o una sal atóxica, dal mismo, con 

ácido 6-aminopenicilánico y ulterior separación del grupo o grupos

protectores bajo condiciones suficientemente suaves para evitar la 
destrucción del núcleo penicilínico.

Cuando la cadena de carbonos de X es sustituida por dos 

grupos aminos o un grupo amino en. la posición alfa, puede contener 
también un grupo oarboxilo.

Ejemplos del grupo X en la fórmula, general II son:
(i) NI-l2(CH2)nC0-

donde n es un entero de 1 a 20.
(ip RÍCHg^.CH.CO-

NI-Í2

donde n es cero o un entero de 1 a 6 y R es hidrógeno o un ¡grupo al- 
q.uilo, arilo, aralquilo o heterocíclico, que puede ser también sus­

tituido.
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Este grupo puede incluir derivados de los ácidos aminos, 

alanina, valina, nor-valina, leucina, iso-leucina, fenilalanina, 
tirosina, triptofano, treoninn, histidina, aspare,gina y glutamina. 

Una clase preferente de compuesto que entra dentro de este grupo es 
aquél en el que n os cero y E es un grupo fenilo, clorofenilo, meto- 
xifenilo, furilo o oioloexilo. Esta clase incluirá la alfa-amino-ben 

cilpenicilina.
(iii) ' HOOC.CH(CH2)^0O- y HOOC.ÍCIIg^.CH.CO-

NH2 HH2

Este grupo incluye derivados del ácido aspártico, ácido 

glutámico y ácido alfa-aminoadípico.

(iv) I-I2N. (CHg) ̂. 0 E. C0-

30. -

donde n es un entero de 1 a 4* Este grupo incluye derivados de la 
lisina y la omitina.

(v) HOOC. CE. (CI-I2 ) R. CH. C0-

EE2 RE2

donde n es cero o un entero de 1 a 3. Este grupo incluye derivados 
del ácido alfa!delta-diamino adípico y ácido alfa:epsilon-diamino- 
pimelico.

La mayoría de los derivados antes mencionados contienen 
por lo menos un atomo de carbono asimétrico y puede existir en forma 
D- y jj-. Se comprende que la presente invención incluyo tanto las 
formas D- y L- como la mezcla DL-. Cuando el derivado contiene dos 
atomos de carbono asimétricos, hederá cuatro isómeros y dos mezclas 
DL.

Los derivados sminoacilos protegidos se preparan preferi­
blemente haciendo reaccionar ácido ó-aminopenicilánico con un anhí­

drido mezclado, preparado mediante la reacción del ácido carboxílico 

amino-sustituido o una sal del-mismo, que tengan su grupo amino, o
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grupos, protegidos, con un ester de ácido clorocarbónico, v.gr., 

clorocar'ooiiato de etilo. También puede convertirse si acido car'boxí- 
lico amino-sustituído en un haluro ácido reactivo.

Otros métodos usados para formar el derivado aminoacilo 

protegido constituyen procedimientos ordinarios empleados en la sín­
tesis do los péptidos, incluyendo el uso de una azida de ácido reac­

tivo o un reactivo carbodíinida (véase Sheehan y Hess, Journal of 
the ^erican Chemical Society, 1$55? 77, 106?).

La subsiguiente separación del grupo o grupos protectores 
para formar la, penicilina amino—sustituida libre se efectúa por hidro 

gemación catalítica, siendo grupos protectores adecuados los de la 

fórmula general R"0.CC-, donde R" es un grupo alilo, bencilo, benoi- 
lo sustituido, fenilo o fenilo sustituido, o el grupo tritilo Ph^.C-. 

La abreviatura "Ph" aquí empleada representa al grupo fenilo.

La, separación del grupo o grupos protectores se efectúa 

dejando que el derivado aminoacilo protegido reaccione con hidrógeno' 
en presencia de un catalizador. Esta hidrogenación se lleva normal­
mente a cabo a la temperatura ambiente y a la presión atmosférica, 
siendo el pH de la mezcla reactiva de 5 a 9, El disolvente para la 

reacción de hidrogenaoión er ucrmalnente agua, si ríen ^uodou emplear­
se otros disolventes no reducibles tales como el alcohol etílico o 
dioxano o mezclas de ellos con agua..

El catalizador preferente de hidrosenación es el palndio, 
poro pueden emplearse otros catalizadores tales como el platino o el 
rodic. El orto 11. r b,r se emplea preferiblemente sobre un. soporte in.er- 
te, v.gr. de carbonato bórico o carbono.

Cuando un átomo de carbono inmediato al que lleva el gru­

po carljobonciloxiamino a reduoir forma pa.rte de un anillo aromático, 
como en el ,grupo (ii) anterior cuando R es aromático y n es cero, la 

fase de hidrogenrción se completa normalmente en un solo tratamiento
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con hidrogeno y 
decir, cuando el 
b o b e nci1o xi auni no

catalizador. Sin embarco, en todos los gemas casos, es 
átomo de carbono inmediato al que lleva el &rupo car- 

a reducir es de una naturaleza alifática, a fin de

efectuar la completa reducción puede ser preciso hidrogenar en presen­
cia de do,r, o más porciones sucesivas de catalizador.

Cuando el ácido carboxílico amino-sustituído contiene más 

de un grupo oarboxilo, v.gr. ácido alfa-aminoadípioo, pare, preparar 
un derivado a.cilo no ambiguo es preciso o bien proteger uno de los gru 

. pos carboxilos antes de la reacción con el ácido 6-aminopenicilánioo, 
o bien preparar un derivado reactivo no ambiguo de un grupo oarboxilo
solamente.

Como algunas de las sustancias antibioticas obtenidas por
el proceso de esta invención son compuestos relativamente inestables 

que fácilmente experimentan cambios químicos resultantes en la pérdi­
da de actividad entibiótica, es conveniente la elección de condiciones 
de reacción y aislamiento que sean suficientemente moderadas para evi­
tar su descomposición.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención.
EJ3 5 >L0 I

Preparación de aminometil penicilina 
Durante dos horas se agitó una suspensión de paladio sobre 

carbonato barico (7,3 ¡g, del 30%) en agua (200 mi) en una atmósfera 
de hidrogeno a la temperatura ambiente y a presión atmosférica. Des­
pués de este tratamiento se recogió el catalizador y se lavó bien con 
agua, cuidando de que nunca se secase. La sal sódica d.e cs.r'bobencilo- 
xiaminometil penicilina (líl) (4,5 g de un material de una probada pu­
reza del 40%) fuá añadida a la suspensión acuosa del catalizador pre­
viamente tratado y se ajusto el pll a 8,0 con una solución (3%) de car­
bonato hidrógeno de sodio. Luego se agitó le. mezcla bajo atmósfera de 

hidrógeno a la temperatura ambiente y a presión atmosférica durante 43
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minutos. Se anadió une. secunda cantidad, de paladio en -carbonato barico 

(7)3 ig) del 30̂ 7), previamente reducida como antes, y continuó la hidro- 

genación dúlzante otros 45 minutos. Se filtró el catalizador, se lavó 
con agua, y, después de ajustar el pH del filtrado a 7)0 con ácido N 

clorhídrico, se evaporó hasta quedar seco bajo una. presión reducida 
y a. una temo era. tura inferior a 20°C. Se obtuvo la aminornetil penülina, 
(IV) en forma de polvo amarillo (3)0 g) de una pureza probada del 33%'" 
La cromatografía, en papel mostró que este material contenía solamente 
un antibiótico de un valor Rp considerablemente diferente al del mate­
rial inicial. .31 producto demostró ser estable en solución acida e 

inhibir el Staph. aureus a una concentración de 1,2$ mcg/ml.

PhCHgCCONHCBgCOElh CH 

C0
(III)

C H ---CH CI ! I-N
CH3 

CHC00H

Ho

/ S  / C E 3
H2NCH2C0m. C H--- ; CH^ ^  Cf

co ID
CH3

CI-ICCOH
(IV) Ph.CEj + COg

20.- La sal sódica de la. carbobenciloxiaminometil penicilina

fue preparada corno sigue:
Se anadió a. gotas cloro carbonato de etilo (1)9 mi) a uno, 

solución de N-carbobenciloxiglicina (4)5 g) y trietilamina (3 mi) en 
acetona seca (170 mi), enfriada con hielo y removida. Después de 5 

25°- minutos, la, resultante suspensión conteniendo el anhídrido mezclado 

fue tratada lentamente con una solución enfriada con hielo de ácido 

6-aminopenicilánico (4)3 g) en bicarbonato sódico acuoso al 3% (170 mi). 
Durante la adición se mantuvo la mezcla a 0°C, pero luego se le dejó 
llegar a la tempere,tura ambiente durante otra hora de removido. Se ].&- 

30.- vó la mezcla con éter (3 x 2^0 mi) y se separaron los materiales proce
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¿entes ¿el lavado. La fase acuosa fuá tratada con ácido clorhídrico 
hasta un ;<?H 2 y el acido penicilínioo libre fuá extractado en butanol 

\40 mi y luego 2 x 10 mi). La sal sódica de la carbobenciloxiaminometil 
penicilina fue recuperada re-extractando la lavada, solución de butanol 

con agua ( 3 x 5  ml)y a cada porción de la. cual se había añadido sufi­
ciente bicarbonato sódico acuoso al 3% para llevar la fase acuosa a un 
pH 7° Los extractos acuosos combinados fueron lavados con éter y luego 
evaporados a menos de 20°C al vacío, dejando la sal sódica sólida (4,7 

&/ °
EJHS?L0 II

Preparación de bota-avinoeti1oenicilina
Se hidrogenó la sal sódica de beta-carbobenciloxiaminoetil 

penicilina ($(% pura) en presencia de tres sucesivas porciones de cata­

lizador de paladio en carbonato barloo previamente tratado, como se 
describo en el ejemplo I, obteniéndose beta-aminoeti1 penicilina, de 
una pureza demostrada del 30/t, en una producción del 4<%. La cromato­

grafía an papel mostré solamente un antibiótico con un valor 3 consi-F
derablemente diferente al del material inicial. Se mostró estable en 
solución acida y demostró inhibir al Stagh. aureus a una concentración 
de 2,5 mcg/ml.

La. beta-carbobenciloxiaminoetil penicilina usada en este 
Ejemplo fué preparada como sigue.

Se añadió a gotas clorocarbonato de etilo (3,75 mi) a una 
solución enfriada con hielo y removida, de N-carbobenciloxi-beta-alani- 
na ($,? g) y trietilamina (6,7 mi) en acetona seca (330 mi). Después 
de 5 minutos, la resultante suspensión conteniendo el anhídrido mezcla­
do fue tratada lentamente con una, solución enfriada, con hielo de ácido 
6—aminopenicilánico (8,6 g) en bicarbonato sódico a.cuoso al 3/- (330 ral) 

Durante la adición se mantuvo le. mezcla a 0°C, pero luego se dejó lle­
gar a la temperatura ambiente durante una hora más de removido. Se la-
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vó la mezcla con éter 

denles del lavado, la 

hasta un eii de 2 y el 
nol (50 ntl y luego 2 x 

mi no c tileoni cilina fue

(3 x 300 mi), separándose los materiales proce- 

fp.se acuosa fuá tratada con ácido clorhídrico 

ácido penicilínico libra fue extractado en buta- 
20 mi). La sal sódica, de beta-carbobenciloxia- 
recuperada reextracte.ndo la lavada solución de

butanol con agua (3 x 10 mi), habiéndose añadido a cada mía de sus por­
ciones suficiente bicarbonato sódico acuoso al 3% para llevar la fase 
acuosa a un pl-1 de 7. Los extractos aouosos combinados fueron lavados 
con eter y luego evaporados por debajo de los 20°C a.l vacío, quedando 
la sal de sodio sólida (6,ó8 g).

EJ3.ÍPL0 III

Preparación de 5-aminopentilpenicilina 
La sal sódica de 5-carbobenciloxiaminopentilpenicilina 

(ó%: pura) fuá hidrogenada en presencia de cuatro sucesivas porciones 

de paladio en carbonato bórico previamente tratado como catalizador, 

según se describe en el Ejemplo I, para producir 5-*s,minopentilpenici- 
llna, de una pureza probada del 52% en uní. producción del 55%° La cro­
matografía en papel mostró solamente un antibiótico con un valor Rp con 
siderablemente diferente al del material inicial.

La 5-carbobenciloxiaminopentilpenicilina usada, en este ejem-- 

plo fuá nraparada con una [producción del $6% partiendo de acido 6-amino 
penicilánico y un anhídrido mezclado preparado con ácido 6-carbobenci- 
lo;d.aminoexoico y elorocarbonato de etilo de acuerdo con el procedi­
miento general del Ejemplo I.

El ácido 6-carbobenciloxiaminoexoico, p.f. á4"*C, se preparó
co".'. 'i dñ. f'1% .̂m,tic:..dc de d-eu.irceeoicc y corbona.—

en solución acuosa de hidroxido sodico fría,.

EJ3Í.&L0 IV
Preparación de al f a-am i no p e nt i 1 o e ni c i 1 i na, 

d sódica de alfa-carbobenciloxiaminopentilpenicilina
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(j6/ pura) fui ld.ñrogenada en _,<resencia de tres sucesivas porciones 

de co.tr.lirc.ñor do pal; dio en carbonato. bórico, previamente tratado 

según ce describe en el Ejemplo I, para obtener alfa-aminopontilponi- 

cilina de una probada pureza del 34%) en una producción del 5o/'° La 
cromatografía en papel mostró solamente un antibiótico con un valor 

3p considerablanent9 diferente al del. material inicial. be mostró es 
table en solución acida y demostró inhibir al Starh. aursus a una 

concentración do 0,12 mcg/ml.
La alfa-carLobenciloxiaminopentil penicilina, usada en 

aste ejemplo fue preparada en una producción del 6/%-partiendo de 
ácido 6-aminopenicilánico y un anhídrido mezclado preparado con E-

carbobenciloxi-DL-norleucina y elorocarbonate de etilo, de acuerdo 

con el procedimiento general del Ejemplo I.
La E—carbobenciloxi—DL—norleucina, p.f. 101—1 C'Y°C, se 

obtuvo en una producción del 70% partiendo de DL-norleuoina y cloro- 
carbonato de bencilo en solución acuosa de hidróaido sódico fría,.

EjníPLO V

?r3 0c!,ración de alfa-aminoeptil penicilina.
La, sal sódica de alfa-carbo'benoiloriaminoeptilpenicilins, 

(68% pura) fuá hidrogenada en presencia de tres sucesivas porciones 

de catalizador de paladio en carbonato bórico previamente tratado 
según se describe en el Ejemplo I, para obtener alfa-amlnoeptilpeni- 
cilina, de una probada pureza del 47%) en una producción del 44%« 
la cromatografía en papel mostró solamente un antibiótico con un va­
lor 3y considerablemente diferente a,l del material inicial. Se mostró 
estable en solución acida, y demostró inhibir al Staph. aureus a una 

concentración de 0,012 mcg/ml.
La alfa-ce,rbobenciloxiaminoeptilpenicilina usada en 9ste 

ejemplo fué preparada en una producción del 43% partiendo de ácido 
6-aminopenicilánico y un anhídrido mezclado preparado con ácido
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DL-alfa-ca.rbobencilo::iamino-octoico y oloro carbonato Ae etilo, áe 

acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo I.

El ácido DL-alfa-carbobenoiloziamino-ootoico requerido

oara esta preparación se obtuvo mediante la reacción de clorocarbona­
to de bencilc con ácido DL-al fa-amino-octoico en solución diluida de 

hidróxido sódico. Fué bbtenido en forma de cristales incoloros (63%), 

p.f. 91-32°C. (Observado: C, 65,7$ H, 7,9? N, 4,9. El 
requiere C, 65,5  ̂ R, 7,9, b, 4,7%).

nl-u-RjjO ó

Preoaración de alfa-aminooicloexilmetilpenicilina
La sal sódica de alfs,—carbobenciloxiaminocicloexilmetil 

penicilina (75^ pura) fue hidrogenada en presencia de tres sucesivas 
porciones de catalizador de paladio en carbonato bórico previamente 

tro,talo según se describe en el Ejemplo I, obteniéndose alfa-aad.no- 

oicloexilmetilpenicilina, de una probeta pureza del 46%, en una 

producción ¿el $1%. La cromatografía en papel mostró solamente un 
antibiótico con un valor Rp considerablemente diferente al del mate­
rial inicial. Era estable en solución acida y demostró inhibir al 
Staph. aureus a una concentración de 0,12 mcg/ml.

La alfa-carbobenciloxiaminocicloexilmetiluenicilina usa­
da eh este ejemplo fué preparada en una producción del $1% partiendo 
de ácido ó-aminopenicilánico y un anhídrido mezclado preparado con 
adido DL—alfa—carbobenciloxiaminocicloexilaoético y cloroca.rbons.to 
de etilo, de acuerdo con el procedimiento general del ejemplo I.

El acido DL-alfa-carbobenciloxiaminocicloexilacético, 
p.f. 136-137°C¡, fue preparado en una producción del 80% partiendo del 

acido DL-alfa-aminocicloexilaoético y clorocarbonato de bencilo en 
solución de hidróíñdo sódico. (Observado: C, 66,2$ H, 7,5? N, 4,6.
El C16B21NO4 requiere C, 65,9? H, 7,3? E, 4,8%).
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33J3,yL0 Vil

Preparación de alfa-amino-beta-feniletilpenicilina
La sal sódica de s.lfa-carbobenci 1 oniamino-beta-feniletil 

penioilina (53% pura) fue hidrogenada en presencia de tres sucesivas 
porciones de catalizador de paladio en carbonato bórico previamente 
tratado según se describe en el Ejemplo I, para obtener alfa-amino- 
beta-feniletil penicilina de una probada pureza ¿el 30%, un una pro­
ducción del 49/-'. La cromatografía en papel mostró que este material 
contenía solamente un antibiótico de un valor Rp considerablemente 
diferente al del material inicial. El producto era estable en. solu­
ción acida y demostró inhibir al Staph. aureus a una concentración 
de 0,6 mcg/ml.

La alfa-carbobenciloxiamino-beta-feniletil penicilina
fue preparada haciendo reaccionar N-carbobenciloxi-beta-fenil-DL-ala 

nina con clorocarbonato de etilo para obtener el anhídrido mezclado 
reactivo. Luego se dejó reaccionar a éste con ácido 6-aminooenicilá- 
nico bajo las condiciones descritas en el Ejemplo I.

EJIIÍPLO VIII
Preparación de alfa-aaino-beta-3-indoliletilpenicilina

Este producto se obtuvo hidrogenando la sal sódica de la 
alfa-carbobenciloxiamino-beta-3-indoliletilpenicilina (77% pura) co­
mo en el Ejemplo II, en una producción del 47% y de una pureza proba­
da ¿el 44%° La cromatografía en papel mostró solamente un antibiótico 
de un valor Rp considerablemente diferente al del material inicial. 
Era establo en solución acida y demostró inhibir al Staph. aureus a 
una concentración de 0,5 mcg/ml.

La alfa-carbobenciloxiamino-b3ta-3-indoliletilpenicilina 
usada en este ejemplo fue preparada en una producción del 83% par­
tiendo de ácido 6-aminopenicilánico y un anhídrido mezclado derivado 

de B-carbobenciloxi-DL-triptofano y clorocarbonato de etilo, de acuer
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do con el procedimiento general del Ejemplo I. El N-carbobencilo:d.-DL- 
triptofano tenía un p.f. de 167°C. (Observado: C, 67,6; H, 5,5; N,
8,2. El Cj^gO^Ng requiere C, 67,5; E, 5,4; II, 8,3%).

EJniPLO IX
Preparación ds alfa-amino-beta-hidroxietilcenicilina
Este producto se obtuvo hidrogenando la, sal sódica de la 

alfe,-carbobenciloxis,rnino-beta-hiAromietilpenicilina (70% pura) como 
en el Ejemplo II, en una producción del 29% y con una probada pureza 
del 21%. La cromatografía, en papel mostró solamente un antibiótico de 
un valor Ep considerablemente diferente al del material inicial. Era 
estable en solución àcida, y demostró inhibir al Etaph. aurcus a una 
concentración de 5,0 mcg/ml.

La alfa-carbobenciloxiamino-beta-hidroxietilpenicilina 
usada, en este ejemplo se preparo en una producción del 67%' partiendo 
del ácido 6-aminopenicilánico y un anhídrido mezclado derivado de N- 
carbobenciloxi-DL-serina y clorocarbonato de etilo, de acuerdo con el 
procedimiento general del Ejemplo I.

EJRÜÍPLO X

Preparación de alfa-amino-beta-hidroxi-beta-feniletilpenicilina 
Este producto se preparó hidrogenando la sal sódica de 

la alfa-carbobenciloxianiino-beta-hidrosi-beta-fenilotilpenioilina 
(60% pura) como en el Ejemplo II, en una producción del 53% con una 
probada pureza del 39%. La cromatografía en papel mostró solamente un 
antibiótico de un valor Ep considerablemente diferente al del material 
inicial. Era estable en solución àcida y demostró inhibir al Staph. 
aureus.

La alfa-carbobenciloxiamino-beta-hidroxi-beta-feniletil 
penicilina usada en este ejemplo se preparó en une, producción del 46% 
partiendo del ácido 6-aminopenicilánico y un anhídrido mezclado pre­
parado con N-carbobenciloxi—DL-treo-beta-fenilserina y clorocarbonato
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de etilo, de acuerdo con si procedimiento general del Ijem)lo I.

La N-oarbobenciloil-DL-treo-beta-fenilscrina, p.f. 63-54°
0, se preparo en una producción del 30% partiendo de DL-treo-beta-fe- 

nilserina y clorocarbonato Je bencilo en solución acuosa', de hidróxido 
sódico.

3JNTL0 XI

Preparación de alfa-aminibencilp_enicilina

Se agito una. suspensión de naladio cobre carbono.to barico 
(3y7 S del 30%) en aa.ua (20 mi) en una atmósfera de hidrógeno a la 
temperatura ambiente y a. presión atmosférica, durante hora, y media.. 
Luego se filtro el catalizador y ce lavó bien con agua, asegurándose 
de que no se secara. Se anadió una solución de la sal sódica, de la 

alfa-carbobenciloxiamiRobeRcilpenicilina (4 g) en agua(20 mi) a.l cata­
lizador previamente tratado y se agitó le. suspensión en una atmósfera 

de hidrógeno a le. temperatura ambiente y e, la presión atmosférica, du­

rante una hora. Luego ce filtró el catalizador, se lavó bien con agua 
y so ajustó al filtrado y a loa productos procedentes del lavado, 

conminados, a. un pH de 7?0 con. ácido F clorhídrico. Luego se evaporó 

al vacío Ir. solución resultante a un.', temperatura inferior a 20°C pa­
re, obtener la alfa-aminobencilpenicilina (-sal interna) (2,4 g, 74%)) 

r¡ue presentó una. probada pureza c.al 43%. Le. cromatografía en papel 
Mostró q.v.3 este material contenía solamente uh antibiótico de un va­
lor R.p considerablemente diferente al del material inicial, sica esta­
ble en solución acida, y demostró inhibir al btaph. aureus a una coreen 

traclón de 0,12 mcg/nl.
La cal sódico, de la alfa-carbobenciloxiaminobencilpenici­

lina requerida para el anterior preparado se obtuvo mediante la reac­
ción ¿e ácido DL-alfa-oarbobenciloxíaminofenilacético (1 equivalente) 

con clorcoarbone.to ds etilo (1 equivalente) para obtener el anhídrido 
mondado roaenvo. Lcto so dejo reaccionar luego con ccid^ 6—mm.nogem
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cilarico be-.jo lev, coudicioaes descritas en el ejsanie ce o .tuvo en 

fox'h'a. de sólido uina villo (65) ) de un: oro bada .auaroaa ¿s'- pe;-*

el.l.L'L' ÊII

Preparación do alfa-amino-'p-mot o*ríbono*! 1 .enicüin?
"inte producto ce obtuvo da acuerdo con el p-rocedi<3Íenno 

descrito en el aj enalo XI mediante la hidro^.enaoión de la o d  sodica 

de la, alfe-cerbobencilcañamiiao—p—faetoa-ibencil penicilim' (57;- pura) 
en una. ^ruduccioai. ¿el con una arobade. pauaeza ¿el 4̂ /-. La cromato—

,d'..'fi on papel Paostró solamente un antibiótico de un valor Rp censidas 
re ¡clemente diferente al ¿el material inicial. Se mantuvo estable en 

solución àcida y demostró inhibir al ktaoh. auraus a una concentra—  

oión da 0,025 Se obtuvo ácido DL-alfc.-caacbobenciloniamino-n-

olorofenilacótico del corr es pondi ent o ácido alía-amino en una, produc­

ción del 60%, con p.f. a 105°C. (Observado: C, 6 0 , H, 4, 4,1*

E1 CivH-uySO^ requiere C, 64,3; E, 5,4? H, 4,4%).
EJH'TLO JálII

oaración de alfa-smino-n-clorobencilnenioilina
Este producto se obtuvo de acuerdo con el proceaimiento 

¿escrito en el ejemplo XE mediante la hidro¿enación de la sal sódica 
de lía c.lfa-carbobenciloxia.mino—p—clorobencilpenicilina (42y pura) en 
uai-a 'producción del 885, ¿e una arúlaads, pureza ¿el 45b* Se mantuvo es­
table en solución acida y demostró inhibir al Btaph. aaareus a uno, con** 
centración de 0,06 mc,v/ml. El ácido EL-alfa-carbobonciloxiínai'uo-p-cio— 
rofenilacetico so obtuvo del correspondíeKP s acido alfa—amino en una- 
producción del 85r-, con p.f. a 132-133°C. (Observado: 0, 60,5, H, 4,8? 
H, 4,7. ,̂ 1 O^gH^^OlbO^ roquieace 0, o0,0? H, 4,4? L, 4,4 y)°

EJEMPLO XEV
Preparación de alads—amino—1 —na-ftilmetilpenicilina 

Este producto se obtuvo de acuerdo con el pro c edimi ent o 

descrito eu el Ejemplo XE mediante la hi¿roaenación de la sal sódica
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de la alfa-carbobenciloxiamino-1-naftilmetilpenicilina (64% pura) en 

una producción del 61%, con una probada pureza del 40%. Se mantuvo es­

table en solución acida y demostró inhibir al Stach. oxford a una con­

centración de 0,02$ mcg/ml.

31 ácido alfa-amino-1-naftilacético, con p.f. a 21$-220°C, 
fue preparado mediante la síntesis de Bergs-Bucherer partiendo del 

alfa-naftaldehído (consúltese Harvill y Herbst, Journal of Organic 

.uhemistry, 1$44^, 21). con clorocarconato de bencilo en solución acuo- 
sa de hidroxido sodico dio acido alfa-carbobenciJ

tico, con p.f. a 144-145^C en una producción del 40%. El mezclado anhi-

- conato de etilo fuá acoplado1 drido prep&xsrRo con este acido y cloroc
con ácido 6-aminOj,exiciiánico de f^uerdo ^  procedimiento general

: del Ejemplo I para formarla alfa-carbobenciloxiamino-1-naftilmetilpeni-

cilina usada en este ejemplo.
EJEMPLO XV

Preparación de alfa-amino-2-furilmetil -penicilina.

Este producto se obtuvo de acuerdo con el procedimiento 

descrito en el Ejemplo XI, mediante la hidrogenacion de la sal sódica 

j de la alfa-carbobenciloxiamino-2-furilmetil penicilina (40% pura) en 

¡ una producción del 74% y una probada pureza del 32%. La cromatografía 
en papel mostró solamente un antibiótico de un valor Ry considerable—  

i mente diferente al del material inicial. Se mantuvo estable en solución 

! acida y demostró inhibir al Stach. aureus a una concentración de 0,5 
mcg/ml.

La sal sódica de la alfa-carbobenciloxiamino-2-furilmetil 

penicilina requerida para la preparación anterior se obtuvo mediante 

el tratamiento del ácido DL-carbobenciloxiamino-2-furilacético (1 equi- 

, valente) conclorocarbonato de etilo (1 equivalente) para obtener el 

mezclado anhídrido reactivo. Luego se dejó a éste reaccionar con ácido 

; 6-aminopenicilánico bajo las condiciones descritas en el Ejemplo I. Sé30. -
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obtuvo una producción del 32% de ur. sólido con una pureza, ¿el 40%'*

31 ácido DL-alfa-carbobenciloxiamino-2-furilacético, p.f. 
121-122^0 fué obtenido en una producción del 40% tratando ácido alfa- 
amino-2-furilacético con cloro carbonato de bencilo en solución diluida 
de hidrónido sódico. (Observado: C, 61,33 H, 4,7? II, 4?°° El C^H^O^ií 
requiere C, 61,1% E, 4,8^ N, 5,1%).

E,miPLo xvi
Rroparación de una mezcla de las sales sódicas de alfa- y delta-amino- 
delta-carboxibutil penicilinas.

Se redujo una mezcla, de las sales sódicas de alfa— y delta- 
carbobenciloxiamino-delta-carboxíbutil penicilinas (9,0 g y 55% de 

pureza) con tres sucesivas cantidades ¿e 10 g de catalizador de paladio 
en carbonato bórico previamente tratado en agua (3 x 150 mi) hasta un 
pH de 8,0, según se describe en el ejemplo I. El producto (7,0 g, 82%) . 
poseía una probada pureza del 42% y mediante la cromatografía en papel 
mostró contener dos zonas de actividad antibacteriana., una de las cua­
les correspondía estrechamente a la de la delta—amino-delta-carboxibuti] 
penicilina natural, es decir Cephalosporin II (V). La otra zona, de pro­
pagación ligeramente más rápida, era estable en medio acido y es proba­
blemente el otro isómero, alía-amino-delta-carboxibutil penicilina (Vi)

H00C. CH. (CB?) o. CO. NH. CU----CH C ̂  ̂' ^ -3 j j ]^"CH3) (V)
NEk CO­ N ­ CH. C00H

^ C H 3
BD0C. (CH2) 3. CH. C0. UN. CH----CH C ̂

] ] ) ^ C H 3
IHÍ2 CC---- N ---- CH.C00H

(VI)

El material inicial para este ejemplo, es d ;cir la sales sódicas mezcla-
¡

das de alfa— y delta—carbobenciloxiaiaino—¿alta—car oosibutil penicilinas,;
j

se preparó mediante la reacción de ácido N-carbobenciloxi—DL-alfa—ami- i 
noaáípico (1 equivalente) con olorocarbonato de etilo (2 equivalentes) }
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obtener el anhídrido mezclado reactivo ,/ dejando luego reaccio­

nar a- oote con ácido ó-aminopenicilánico bajo las condicionas descrl 
tac en ol Ejemplo I. La cromatogre.fía en papel mostró que este produq 

to contenía, dos principalec constituyentes con valores Rp ligeramen­

te diferentes y que inhibía al Staph. aureus a una concentración de 
3,0 mcg/ml.

EJ liPLO XVII

Frecaración de delta-amino-delta-carboxibutilpenicilina
Este producto se obtuvo hidrogenando la sel sódica de 

de delta-carbobenciloxiamino-delta-carboxibutilpenicilina ($00 mg? 

30% pura) en agua a un pH de 8 en presencia de tres sucesivas porcio­
nes de 500 mg de catalizador de paladio sobre carbonato bórico pre­

viamente tratado como en el Ejemplo XVI. La producción final de só­
lido amarillo pálido delicuescente fue de 1-31 mg. La cromatografía 
en 'carel mostró solamente un antibiótico con un valor R- coneidera-* * i!
blemente diferente al del material inicial, pero con el mismo valor 

Rp que la del ta-amino-delte,-carboxibutilpenicilina natural (Oephalos 
porin N) producida por fermentación. 31 constituyente activo del pre­
sente producto fuá considerado, por consiguiente, diferente del 

Cephalosporin N sólo en cuanto poseía una cadena lateral derivada 

del ácido Dh- en lugar del D-alfa-aminoadípico.
El material inicial de este ejemplo, la, sal sódica de la 

delta—carbobenciloxiamd.no—delta-carboxibutilpenicilina, fuá prepa­

rado como sigue!
Be preparó BL-dalta-oarbobenciloxiamino-delta-carboxiva- 

leril hidrasida, p.f. 135"^37°C, por el método descrito por Abraham 

y Nenton fliochem. J., 1954? 38? 266) para el isómero D (Observado:

C, 54,3$ H, 6,1$ E? 13?9. El requiere C, 54? 3? H? ó,2$
N, 13,6%). La hidrasida (1?34 g) se disolvió en ácido 0,5 N clorhí­

drico (34 mi) y se removió con acetato de etilo (24 mi) a 0°C, míen-
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-tras se añadía una solución de nitrito sódico (0,46 g) en agua (4 

rol) s, ôte.s au'ante 10 minutos. Se removió la. mesóle, durante otros 10 
Minutos y luego se separo la ca_,a de acetato de etilo (que contenía 

DL-del^a—carDobenciloxia.miuo—deltc,-ca?oboxivaleril asida.), se lavó 
con agua y se anadió lentamente a. una. solución removida y enfriada 
con hielo de acido 6-aminopenicilánico (0,94 g, 35% puro) y bicarbo­
nato sodico (1,5 g) en agua (16 mi). La mezcla fuá removí-da durante 
2 horas y luego gs separó y eliminó la capa de acetato de etilo. Lue­
go se aíslo la sal sódica, de la delta—carbobenciloxiamino—delta—car— 
boxibutilpenicilina de la solución acuosa mediante el procedimiento 
general descrito en el Ejemplo I. La producción ds sólido amarillo 
higroscópico fue de 1,3 6'? que mediante prueba manométrica reveló po­
seer una. pureza del 30%.

EJhETLO XVIII

Preparación de alfs,-éosilon-diaMinopentil penicilina
La sal sódica de la alfa,épsilon-dicarbobenciloxiaminopen-

til penicilina (2,0 g, de une, pureza del 68%) fue reducida con dos 
cantidades (2 x 4)4 g) de paladio sobre carbonato bórico previamente 
tratado en agua (2 x 50 mi) a un pE de 8,0 como en el ejemplo I. El 
tiempo total invertido para la hidrogenación fuá cLe dos horas, aña­
diéndose la segunda cantidad de catalizador después de una hora. El 
aislamiento llevado a cabo como en el Ejemplo I, dio alfa-epsilon- 
dieminopentiluenicilina en forma, de sólido higroscópico (0,65 g) que 
poseía una. probada pureza del 22%. La cromatografía en papel mostró 
que este material tenía un valor Rp considerablemente diferente al 
del material inicial. El producto demostró poseer potencia inhibidora 
del Staph. aureus a, una concentración de 1,25 mcg/ml.

La. alfa,épsilon-dicarbobencilOKis,minopentil penicilina 
fue preparada mediante la reacción de 11,N*-dicarbobenciloxi-DL-licina 
(1 equivalente) con cloro carbonato do otilo (1 opai.u. n,.t ) para for-
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mar el e.nhi árido mezclado reactivo. Lusvo se dejo a estí
con acido 6-an.iinopeuloilánioo bajo las condiciones ¿escritas en el 
Ejemplo I.

BJEI.TfC j'JX

? i? 3*paraci ó n A 3 al f a: A e 11 a—diami no--del ta—carbo yi but i i e e ni oi 1 i *
na.

Este producto se preparo hidrogenando la sal sódica, de 

la alfa:delta^<ücarl3ob3ncilo:j.aaino-d3lta-carboxibutilpenicilii'ia 
(67/' aura) según so describe en. el Ejemplo II, en una producción del 
1dp, con uns. probada pureza del 17̂ -* La cromatografía en papal reve­
la un componente antibiótico mayory de un valor Rp considerablemente 
diferente al del material inicial, si bien también se hallaba presen 
te sigo de materia,! inicial sin reducir.

La alfa:dolta-dicarbobenciloxiamino-dolta-carbo:d.butil- 
penicilina, usada en este ojemplo fue preparada, en una producción del 
55% partiendo del ácido 6-aminopenioilanico y un mono-anhidrido pre­
parado con cantidades equimoleculares de ácido alfa:delta-dice.rboben 
ciloxia.minoa,dioico y cloro carbonato de etilo, de acuerdo con el pro­
cedimiento general descrito en el Ejemplo I. El acido a.liasdelta- 
dicarbobenoiloxiaminoadípico, p.i. 213-214°0, fuá preparado en una 
producción ¿el 63% en la forma ordinaria partiendo de una molécula- 
gramo de ácido alfa:delta-diaminoadípico y dos moléculas-gramo de olo 
rocarbonato de bencilo (Observado: C, 58,5? H, 5,°$ N, 5?7" El 

0,p HgO requiere C, 58,3! H, 5,6; N, 6,2̂ .).
Siguiendo el procedimiento anterior, pueden emplearse 

el ácido gahroe.-a.minobutírico, el ácido delta-aminovalórico, el ácido 
11-aminoundeoanoico, ale,nina, ve,lina,, nor-valina, leucina, isoleucina 
treonina, tirosina, histidina, ácido aspártico, ácido glutámico, áci­
do alfa-aminopimélioo, ácido alfa:beta-diaminopropiónico, omitiría, y 

acido alfa: épsilonr-diaminopimelico, para, producir gamma-aminoprooil
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penicilina, delta-aaínobutil penicilina, 10-aminodecil penicilina, 

alfa-a¡ninoetil penicilina., alfa-a.minoisol3u.uil penicilina, alfa-amino- 

n-butil penicilina, alfa-amino-g-amua-mctilbutil penicilina, alfs-^ai 
no—bet.a-m3tilbu.til penicilina, a.lf?.—aniño—beta.—hidro;-ú.¿3ropil penici­

lina., alfa-smino-b3*ta-.(p-hidnojdfenil) etil penicilina, alfa-amino- 
beta-(4-iminasolil) etil penicilina, alfa(beta)amino-beta-cayboxietil 
penicilina, alfa(ga^na)amino-gaima-oar boxipr opil penicilina, alfa(óg 

s i 1 on) ami no-ép s ilon-carboxipenti1 penicilina., alfa tbeta-diandnoetil 
penicilina, alfa:delta-diaminobutil penicilina y alfa:epsiloit-diand.no 

pentil penicilina, rospeotivurnente.

Hecha la descripción precedente hemos de añadir que los 
detalles de realización de la idea expuesta pueden variar, sin que 
por alio cambie la esencia de la invención, que es la. que se des­

prende de los párrafos anteriores y la que se reivindica en la si—

miente
N O T A

3n resumen: la Patente de Invención, cuyo .registro se 
solicita recaerá sobre las siguientes reivindicaciones:

1. Proceso para, la preparación, de derivados penicilíni- 
cos de le. fórmula general

X.ntLCH-----CU C() !
CO----N— r¿— -CH----- COOH

en la que X es un grupo aoilo amino-sustituído que contiene hasta 
20 átomos de carbono, cuya cadena de carbono puede ser sustituida 
por otros grupos -aminos y parte puede hallarse presente en forma de 
sistema de anillos alicíolicos, aromáticos o heterocíclicos, y sales 

atóxicas de los mismos, cuyo proceso se caracteriza porque un ácido 

carboxílico amino-sustituído protegido, o una sal del mismo, es pues­
ta en reacción oon ácido 6-aminopenioilánico y seguidamente el grupo



pr,

o grupos protectores son retirados en condicic es suficientemente sua­
ves para evitar la destrucción, del núcleo penicilínico.

2. Proceso según la reivindicación 1 y caraoterisano oorcue 
la, cadena de carbono de X es sustituida por ¿os grupos aminos o un 
grupo amino en la posición alfa, y contiene también un grumo carboxilo

3. Proceso según las reivindicaciones 1 ó 2, caracterizado
¡i
ii porque el ácido ó-aminopenicilánico es puesto en reacción con un anhi- 
;¡ drido mezclado preparado mediante la reacción del ácido csrboxílico
¡i anino-sustituído, o una sal del mismo, que tengan sus grunos o grupo
¡i

10.- }' protegidos, con un áster de ácido clorocarbónico.
¡' 4« Proceso según las reivindicaciones 1, 2 ó 3, caracte-
¡i rizado porque el grupo o grupos usados para proteger el ácido carbo- 
}: xílico amino-sustituído, o una sal del mismo, es un gruoo tritilo ot¡
¡¡ un grupo de la fórmula general 3"O.CO-, en la que R" es un grupo 

«- }'¡ alquilo, benoilo, benoilo sustituido, fenilo o fenilo sustituido.
! 5* Proceso según las reivindicaciones 1, 2, 3 ó 4, carac-
¡! terizado porque la separación del grupo protector, o grupos, se efec- 
' túa mediante hidrogenacion catalítica.
'¡ ó. Proceso según la reivindicación $, caracterizado porque¡I

20.- ¡ la hidrogenacion catalítica se lleva a cabo empleando un catalizador

que comprende palaáio sobre un soporte de carbonato bórico.
! 7« Se reivindica por último, como objeto sobre el que ha

de recaer le. Patente de Invención cuyo registro se solicita: "PROCESO 
' PARA LA PRAPARACIOE D3 LRRIVADCS PLjnCILINIüOS $3 LA 1'ORI.iUjL, G'tjiihAL

X.NH.CH-!co-
CH^

-CE C(f, ,\C3^
-CH- -CCCH
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. Todo conformo queda descrito en le, presente memoria que 

consta de veintitrés páginas escritas a máquina, por una sola cara.

Madrid, 2 de octubre de 1959

- f i' rj '
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