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MEMORIA DESCRIPTIVA

qua‘se acompaia a la solicitud de wun

PATENTE DE INVENCI

a favor de

EEECHAM RESEARCH LABORATORIES LIMITED

PRIOCRIDAD: de las solicitudes de patente inglesa
nos. 26488/61 del 21 de Julio de 1961,
26489/61
INVENTORES :Berndt Olof Harald Sjoberg, y
Bertil Ake Bkstrom, de nacionalidad
sueca. (ambos)o
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| BEsta invoncién se relacicna con un procedimiento de prepa.--T
racion de alfa-aminobenoilpenicilina objeto tambien de nuestra patente
espatiola N® 252,422,

I alfa-aminobencilpeniociline produsida por el procedimien=
to de la presente invencidn es valiosa oomo agente antibasoteriano, comg
suplemento nutritive en piensos para animales, ocomo agente para sl tra-
tamiento de la mastitis en el ganado vacuno y oomo agente terapéutioo
pare aves y otros animales, inoluyendo el hombre, en el tratamiento de
enfermedades infecciosas especialmente, osusadas por baoterias grampo-
gitivas y gramegativas. :

Ia presente invenoion proporciona un procedimiento de pre~

paracion de alfa-aminobenoilpenicilina de £ormule generals

S
- AN ,/’CHB
0635°€H“00°NH°°H e GH C \\\
NH» l ! ’ CH3

CO we N CH.CQOH

(1)

o de une sal atoxica de la misma, ouyo procedimiento oomprende la hidro

gonaoién'oatalitioa de alfa-azidobencilpenioilina de férmula generals

. //,/f’ 8 \\ //,OEB
¢

OGHBoCHNBoCO.NHaOH - CH

e

CO == XN ~eens  CHoCOQH

(#1)

o de uns sal atoxios de la mismac

las sales atdxiocas inoluyen sales metdliocas tales como S6di~
oas,,potiaioae, odlcioas y aluminioas, la sal aménioca y sales ambnioas
sustitufdas, por ejemplo sales de aminas atdxifas tales como trialqui-~
1am1nas; inoluyendo la trietilamina, procaina, dibencilamina, N—benoil-
beta~fenetilamina, l-efenamina, N,N’~dibenoiletilenodiamina, dehidroa—
bietilamina, N,N?-bis-dehidroabietiletilenodiamina y otras aminas que

se bhan usado para formar sales oon benoilpenioilina.
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Ia hidrogenacidn catalltica se lleva a caba con la alfa~ -
~azidobenocilpeniocilina en un disolvente adecuado o una sal dalla azi~
dopenicilina en agua u otro disolvente, siendo preferidas para la reagy
oién la temperaturs ambiente y por lo menos la presidn atmosféricac

Preferiblqmente, el catalizador es niquel, por ejemplo ni-
quel Raney, psre son también gdecuados otros catalizadobes tales oome
paladlo, platine o rodio. Ios catallizadores pueden ir sustentados, pox
e jemplo, por un oarbonato metalico alcalino—térreos

La penicilina anteriormente menolonada oontiene por lo me-
nos un atomo de carbono asimétrico y existira en formas D= ¥y ipo Ha def
entenderse que la presente invencion incluye la preparacion de ambas
formas D= y L~ y la mezola Dls

' ILa alfa-azidobencilpenioilina (II) usade oomo material ini
oclaly, que es nusevo, se prepara reacclonando acido 6—aminopenioil§nioo

o uns sal neutra del mismo con un compuesto de formula general

06350051«30002 (111)

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

NHE,- del doido 6-aminopenicilanico para formar el puente =CO-NHo

Preferiblemgnte, el compuesto de formula generalv(III) (T
un cloruro &cido o un equivalente funoional del mimmo, como un agente
aoilador para un grupoe amino primario. Tales equivalentes incluyen
los correspondientes btromuros de doidos carboxilicos, anhidridos &oi=-
dos y anhidridos mesolades, con Otros éoidoé oarboxilioos, incluyendo
mono-ésteres y particularmente ésteres alifaticos inferiores de &oide
carbonico. Como variante, la aoilacion puede llevarse a cabo usando
un reaotive oarbediimida.

Bl proocedimiento puede ponerse en practica con acido 6=
aminopenioilanice bajo condioiones anhidras en un disolvente organioo

inerte o usarse el lioor de fermentacidn obitenido mediante ocultivo de




..un moho productor de penicilina en un medio nutritivo con o sin subsi-
s guiente purifiocacidén parcial y conteniendo acido G-aminopenicilanico.

Ias solucienes que contienen &cido 6-aminopenicilénico formado por des+

doblamiento enzimatico de penicilina B por e jemplo, pueden emplearse
o 5 también en el preosente proocedimiento.

Los productos preparados de acuerdo oon esta invenoidn

pueden aislarse y ypurificarse por téonicas conooidas que se emplean
oon otras penlocilinas. | ;ﬁj;
Ios siguientes ejemplos ilustran la presente invenoiéno
10 En la presente memoria deberan tenerse en ouenta'las si-
gulentes equivalenciass
1 pulgsda = 2,54 om.3 1 pulgada®= 6,45 on?, 1 libra = 45'3 ge

Ejemplo 1
- ' Alfa-azidobenoilpenioilina, a través del anhidrido mezols

15 || 4.
Se agltd y enfrié por debajo de ~59C una soluoidn de &oi-

do alfa-ezidofenilacétice (8,9 g3 0,05 moléoula—gramo) y trietilamina

R e >

(5,1 g3 0,05 molécula—gramo) en 50 ml de dimetilformamida seoas., A esta
temperatura se afiadi6 oloroformato etflioco (4,7 ml) en porciones, de

20 manera que la temperatura no subiese nunoa por enoima de =H9C, Después

que se hubo agitaede la mezola durante 20 minutos, se afiadidé en una por

oion acetona seca (100 ml), enfriada a —59C, seguida inmediatamente de
una soluoién helads de acido 6~aminopenicilanico (10,8 g3 0,05 moléou—
la-gramo) y trietilamina (5,1 g3 0,05 moléouia~grame) en 100 ml de f:~;
25 | agua, ocontinudndose la agitacion durante hora y media a 090, . ‘L;fi
8¢ ajustd el pH de la mezcla en 7,5 afiadiendo uns solucidh. R
saturads de bioarbonato 86d100. Después de lavarse dos veces con éter S
djetilico, me ackdificd la solucion de la reacoidn a un pH de 2 oon \" .
aoido olorhidrice dilufde j mediante un procedimiento similar al des-~ »

30 orito en el Ejemplo 1 se obtuvo la sal potasica de alfa—azidofenoiipe—
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nioiiina oomo polvo ligeramente ocoloreado (11,2 g3 54% de produccion)
oon una puress del 5%, determinada por el método ds la hidroxilemina
(usandose la sal potasica de la peniocilina (¢ oomo patrén)e
Bl espeoctro infrarrejo de esta sustancia mostré la presenocia
de un grupe ozido y de un grupo beta-lactama. La sustancia inhibid el

desarrollo del Stapho asureus Oxford a una concentracién de 0,25 mog/mle

Bjemple 2
Alfa-azidobenoilpeniciling a través del cloruro &cido

oula~gramo) y bicarbonato sodico (21 g3 0,25 moléoula-gfgﬁo) en 200 ml
de agua y 100 ml de acetona. A esta solucidn, enfriada em hielo, se afia
di6 oleruro de alfa-azidofenilacetilo (16,6 g3 0,085 moléoula-gramo),
dilufdo con 10 ml de acetona seca. Se mantuvo la tempeiatura entre O y

58C y se agité la mezola de la resocidn durante 245 horase

s

La resultante solucidon fue tratada como se describe en el
Ejemple 1 para dsr la sal potasioa de alfa-azidobenoilpenicilina en
forma de polvo blanco (29,4 G3 84% de producoion) con una pureza del
83% determinade por el método de la hidroxilamina (uséndose la sal po-

tmsioa de la penicilina G coro patron)e

E1l produocto mostrd las mismas propiedades que el obtenido en
el Bjemplo 13 inhibe el desarrollo del Staphe aureus Oxford a una oon-
oentracién de 0,13 mog/mlo

8¢ preparo el cloruro de alfa-azidofenilacetilo tratando
acido alfe-azidefenilacetico con cloruro de tionilo en poroiones a la
temperatura ambiente y calsntando lusgo la soluoion bajo reflujo duw
rante 1 horgz El oloruro de alfa;aaidofenilaoetiio destila & 115%C bajo
une presién de 10 mm de Hge

Bjomplo 3

Alfa—-eminobenoilpenicilinae
Be saturd con hidrégeno & la temperaturs ambiente Y a una

8e disolvieron &cido 6-aminopenioilaénice (18,5 g3 0,085 molé |

.
e
Hiw
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|libras por pulgada ousdrada. Se filtro el oatalizador y se lavo minu-

ha de férmalas general

presidén de 50 libras por pulgada cuadrada una suspension de niquel

(1 g) on 30 ml de agua. A esta suspension eé afiadié una solucion de la
sal potéﬂioe de alfa-azidobencilpeniociline (4,1 g, con una pureza del

83% determinada por el metodo de la hidroxilamina) en 30 ml de agua. Se

agifé la mszolg durante 30 minutes bajo una gtmﬁsfera de hidrégeno de 54
ciosamente oon agums El filtrado fue ajustado & un pH de 2 con acido

ajusté el pH de la soluocidn oon hidroxilo sodico dilufdo en 5e Al con~
centrar la solucion al vacfo por debajo de 209C, se obtuvo alfa~amino=
bencilpenioilina (3,0 g; 86% de producoién) en forma de un polvo blanco
(pureza del 61%). Bl espeotro infrarrojo de este produoto era idéntice
al de la alfs~aminobencilpenioilina obtenida de la carbobenzoxi-emino=
benoilpeniocilina que se describe en nuestra patente espafiola N 252,422,
inhibiendo el desarrollc del Staph. aureus Qrford a una concentracion de|
0,13 mog/mle |
REIVINDICACIONES
EN RESUMENs La presente patente de invenoidn que ee solioitﬂ
para Bspafia deberé reoaer sobre las siguientes reivindicacioness:

1. Proocedimiento de preparacion de alfg-aminobencilpenioili-

8
06350013.00.1111.03 — CH C ‘I)
= | | ]
CO e N —— OH,COOH

y salas atéxiocas de la misma, caracterigado porque se hidrogena catali-

ticamente alfa=azidobenocilpenicilina de formula general

8
N\ /%
05350031\130(20015&[003 ws OH G\

T e

CO0 =~ N —=—wwemee CHeCOOH

(11)

olorhfdrico dilufdo y se extracto dos véces con éter diet{lico. Iuego sd

FrOA
E
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0 una sal atoxioca de la mismae £ 7 @ 02 5

2. Procedimiento segun la reivindioacion 1, oaracterizado
porque el oatalizador es niguel Raneyo

3+ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 6 2, caracte=
rizado porque la hidrogenacion catalitica se lleva a cabo en solucion
&0UOBA. |

4o Procedimiento segun la reivindiocacidn 1, oaracterizado
porque la alfa-azidobencilpenioilina se prepara reaccionando acido 6-
aminbpeniciléanice o una sal neutra del mismo con un compuesto de £or
mula general

C g - CHN, COY (111)
en la que Y es un grupe funoiongl capaz de reaocionar ocon el grupe Nﬂé~
del &oide 6-aminopenioil£hioo para formar el puente =CO-NH-o

5 Procedimiento segun la reivindioaoion 4, caracterigade
porque el oompuesto &e férmula III es el cloruro acido o un equiva;
lente funcional del mismo oomo agente aocilador para un grupo amino pri-
marioe ,

6o Procedimiento segun la reivindicacion 5, caracterizade
porque ol equivélenté funcional eg el bramuro acido, anhidride o anhi-
drido mezolado. |

7. Por ultimo se reivindica como objeto sobre el que ha de
recaer la presente Patente de Invenoién, que se solicita para Bapafia,
por "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ALFA-AMINOBENCILPENICILINA™.

. Todo tal y conforme queda desorite y reivindicado em 1&
presente Memoria que consta de slete hojas esoritas a maquina por'una
sola ocara
Mapdrid, 7 de Julio de 1962
ALFONSO UNGRIA
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