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Beta invención se relaciona oon un procedimiento de prepa-- 

ración de alfa-aminobenoilpenioilina objeto también de nuestra patente 

española N" 252.422.

La alfa-aminobenoilpenioilina producida por el procedimien­

to de la presente invención es valiosa oomo agente antibaoteriano, come 
suplemento nutritivo en piensos para animales, oomo agente para al tra­
tamiento de la mastitis en el ganado vacuno y oomo agente terapéutico 
para aves y otros animales, incluyendo el hombre, en el tratamiento de 
enfermedades infecciosas especialmente, causadas por baoterias graprpo- 
sitivas y gramnegativas.

La presente invenoion proporciona un procedimiento de pre­
paración de alfa-aminobenoilpenioilina de formula general!

CgH^H.CO.NH.CH 
NHg

CH

CO N

\ o
^ C H 3  
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(I)

o de una sal atóxioa de la misma, cuyo procedimiento oomprende la hidro 
genaoión catalítica de alfa-azidobenoilpenioilina de formula general!
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o de una sal atóxica de la misma.

Las salea atóxicas inoluyen sales metalioas tales oomo sódi­

cas, potásicas, caloioas y alumínioas, la sal amónioa y salea amónicas 
sustituidas, por ejemplo sales de aminas atóxicas tales como trialqui- 

1aminas, inoluyendo la trietilamina, prooaína, dibencilamina, N-benoil- 

beta-fenetilamina, 1-efenamina, N,N^-dibenoiletilenodiamina, dehidroa- 
bietilamina, N,N'-bis-dehidroabietiletilenodiamina y otras aminas que 
se han usado para formar sales oon benoilpenioilina.
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La hidrogenación catalítica se lleva a cabo oon la alfa- - 

-azidobenoilpenioilina en un disolvente adeouado o una sal de la azi- 

dopenioilina en agua u otro disolvente, siendo preferidas para la reao 

oión la temperatura ambiente y por lo menos la presión atmosférica.
Preferiblemente, el catalizador es níquel, por ejemplo ní­

quel Raney, pero son también adecuados otros catalizadores tales oome 
paladio, platino o rodio. Los catalizadores pueden ir sustentados, por 
ejemplo, por un oarbonato metálioo aloalino-térreo.

La penicilina anteriormente menoionada oontiene por lo me­
nos un atomo de carbono asimétrico y existirá en formas D- y Ir-. Ha de 
entenderse que la presente invención incluye la preparación de ambas 

formas D- y L- y la mezcla Dlr-.
La alfa-azidobenollpeniollina (II) usada como material ini 

oial, que es nuevo, se prepara reaccionando ácido 6-aminopenioilánioo 

o una sal neutra del mismo con un compuesto de fórmula general

C¿R..CHN .COY (III)6 5 3

20

25

en la que Y es un grupo funcional capaz de reaooionar oon el grupo 

NHg- del áoido 6-aminopenioilánico para formar el puente -CO-NH.
Preferiblemente, el compuesto de fórmula general (ill) es 

un cloruro áoido o un equivalente funcional del mismo, como un agente 
aoilador para un grupo amino primario. Talas equivalentes incluyen 
los correspondientes bromuros de ácidos oarboxilicos, anhídridos áci­
dos y anhídridos mezclados, oon otros ácidos oarbozílioos, incluyendo 

mono-éstares y particularmente ásteres alifátioos inferiores de áoido 

carbónico. Como variante, la aoilaoión puede llevarse a oabo usando 

un reaotivo oarbodiimida.
El procedimiento puede ponerse en práotica oon áoido 6-

aminopenioilánioe bajo condiciones anhidras en un disolvente orgánioo 

inerte o usarse el lioor de fermentación obtenido mediante cultivo de
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.un moho productor de penicilina en un medio nutritivo oon o sin subsi 
guiante purificación paroial y conteniendo ácido 6-aminopenicilánico. 
Las soluciones que contienen ácido 6-aminopenicilánico formado por des 
doblamiento enzimátioo de penioilina K por ejemplo, pueden emplearse 
también en el presente procedimiento.

Los productos preparados de acuerdo oon esta invención 

pueden aislarse y purificarse por técnicas oonooidas que se emplean 
oon otras penicilinas.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invenoión.

En la presente memoria deberán tenerse en ouenta las si­
guientes equivalencias!

1 pulgada - 2,54 om.; 1 pulgada^- 6,45 om^, 1 libra - 45'3 g°
Ejemplo 1

Alfa-azidobenoilpenioilina, a través del anhídrido mezcla 
do.

Se agitó y enfrió por debajo de -5°C una solución de áoi- 
do alfa-azidofenilaoétioc (8,9 g; 0,05 molécula-gramo) y trietilamina 
(5*1 g! 0,05 molécula-gramo) en 50 mi de dimetilformamida seoa. A esta 

temperatura se añadió clorofórmate etílioo (4*7 mi) en porciones, de 
manera que la temperatura no subiese nunoa por enoima de -5*C. Después 

que se hubo agitado la mezola durante 20 minutos, se añadió en una por!- 

oión aoetona seoa (100 mi), enfriada a -5*C, seguida inmediatamente de 

una soluoión halada de ácido 6-aminopenicilánioo (10,8 g; 0,05 molécu­

la-gramo) y trietilamina (5*1 g; 0,05 molécula-gramo) en 100 mi de 

agua, continuándose la agitación durante hora y media a 0*0,
S4 ajustó el pH de la mezcla en 7*5 añadiendo una solución 

saturada de bicarbonato sódioo. Después de lavarse dos veces oon éter 

dietílioo, se aoMifioó la solución de la reaooión a un pH de 2 con 
Ácido olorhidrioo diluido y mediante un procedimiento similar al des- 
orito en el Ejemplo 1 ae obtuvo la sal potásica de alfa-azidofenoilpe-

i "

R.5.
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nioilina oomo polvo ligeramente ooloreado (11,2 g; 54% de produooion) 
oon una pureza del 55%) determinada por el método de la hidroxilamina 
(usándose la sal potásica de la penioilina 0 oomo patrón).

El espectro infrarrojo de esta sustanoia mostró la presenoia 
de un grupo asido y de un grupo beta-lactama. La sustanoia inhibió el 
desarrollo del 3taph. aureus Oxford a una oonoentraoión de 0,25 mog/ml.

Ejemplo 2
Alfa-azidobenoilpenioilina. a. travos del cloruro ácido

Se disolvieron ácido 6-aminopenioilánieo (18,5 g! 0,085 molê  

oula-gramo) y bicarbonato sódico (21 g; 0,25 molécula-gramo) en 200 mi 

de agua y 100 mi de acetona. A esta soluoión, enfriada en hielo, se a&a 

dió cloruro de alfa-azidofenilaoetllo (16,6 g^ 0,085 moléoula-gramo), 

diluido oon 10 mi de aoetona seoa. Se mantuvo la temperatura entre 0 y 

5*0 y se agitó la mesóla de la reacción durante 2,5 horas.
La resultante soluoión fue tratada oomo se desoribe en el 

Ejemplo 1 para dar la sal potásioa de alfa-azidobenoilpenioilina en 
forma de polvo blanoo (2$,4 G) 84% de produooion) oon una pureza del 

83% determinada por el método de la hidroxilamina (usándose la sal po­
tásioa de la penioilina G como patrón).

El produoto mostró las mismas propiedades que el obtenido en

el Ejemplo 13 inhibe el desarrollo del Staph. aureus Oxford a una oon­

oentraoión de 0,13 mog/ml.
Se preparó el cloruro de alfa-azidofenilacetilo tratando 

áoido alfa-azidofenilaoétioo oon cloruro de tionilo en porciones a la 

temperatura ambiente y calentando luego la soluoión bajo reflujo du­

rante 1 hora& El cloruro de alfa-azidofenilaceiilo destila a 115*0 bajo 

una presión de 10 mm de Hg.
Ejemplo 3

Alfa-aminobenoilpenioilina
Se saturó oon hidrógeno a la temperatura ambiente y a una

'V ;

' ? '

! '<(
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presión de 50 libras por pulgada cuadrada una suspensión de níquel 
(l g) en 30 mi de aguao A esta suspensión se añadió una solución de la 

sal potásica de alfa-azidobenoilpenioilina (4*1 g* con una pureza del 

83% determinada por al método de la hidroxilamina) en 30 mi de agua* Se 
agitó la mezcla durante 30 minutos bajo una atmósfera de hidrógeno de 5t 
libras por pulgada ouadrada. Se filtró el oatalizador y se lavó minu­
ciosamente oon agua. El filtrado fue ajustado a un pH de 2 oon ácido 
olorhídrioo diluido y se extraotó dos vdoes con éter dietílico. Luego se 
ajustó el pH de la solución oon hidróxilo sódioo diluido en 5* Al con­
centrar la solución al vacío por debajo de 209(3, se obtuvo alfa-amino- 
benollpenioilina (3*0 g; 86% de producoión) en forma de un polvo blanco 
(pureza del 61%). El espectro infrarrojo de este produoto era idéntioo 
al de la alfa-aminobenoilpenioilina obtenida de la oarbobenzoxi-amino- 
benoilpenioilina que se describe en nuestra patente española N9 252.422* 
inhibiendo el desarrollo del Staph. aureus Oxford a una concentración de 

0,13 mog/ml.
R E I V I N D I C A C I O N E S  

EN RESUMEN: La presente patente de invenoión que se solicita 
para España deberá reoaer sobre las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento de preparación de alfa-aminobenoilpenioili- 
na de fórmula general

C^-H-.CH.CO.NH.CH6 5  ,
NHg

co

CH,/  \  ^
CH C ̂

! CH,
(I)

0H.C00H
y sales atóxicas de la misma* caracterizado porque se hidrogena catalí­
ticamente alfa-azidobenoilpenioilina de fórmula general

30
CgH^.CHNyCO.NH.CH — * CH

CO
!
N

( I I )

CHg

CH.COOH
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o una sal atóxica de la misma.
2, Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado 

porque el catalizador es níquel Raney.
3. Procedimiento según las reivindicaciones 1 ó 2, caracte­

rizado porque la hidrogenadón catalítica se lleva a cabo en solución 
acuosa.

4. Procedimiento según la reivindicación 1, oaracterizadó 

porque la alfa-azidobenoilpenioilina se prepara reaccionando ácido 6- 
amlnopenioilánioo o una sal neutra del mismo con un compuesto de fór­

mula general
CgĤ .CBN̂ COr (III)

en la que Y es un grupo funcional capaz de reaocionar con el grupo NHg- 
del áoido 6-aminopenioilánioo para formar el puente -C0-NH-.

5* Procedimiento según la reivindioaoión 4y caracterizado
porque el oompuesto de fórmula III es el oloruro áoido o un equiva­
lente funcional del mismo oomo agente acilador para un grupo amino pri­

mario.
6. Procedimiento según la reivindicación 5# caracterizado 

porque el equivalente funcional es el bromuro ácido, anhídrido o anhí­

drido mezolado.
7. Por último se reivindica como objeto sobre el que ha de 

reoaer la presente Patente de Invenoión, que se aolioita para EspaHa, 

por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ALFA-AMINOBENCILFENICItINA''.
Todo tal y oonforme queda desorito y reivindicado en la 

presente Memoria que consta de siete hojas esoritas a máquina por una 

sola oara .
Madrid, 7 de Julio de 1962

ALFONSO UNGRIA
^  A
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