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j sales no téxicas de las niénas, en 1a que R es un tomo de hidrégeno

e ﬁcido 6-m1nopenicil£nioo oon . el adecuado Aoido carboxilioo, susti-
o tu_:’.do con amind, proteg:.do oon N, preparado haoiendo reacoionar el Sei-|
- jldo oarboxilioo sustituido Por amino con un aldohido 6 hidrolizando a

. . hetm&matioo qne contenga un sustituyente ortohidroxuo, cono sali-
‘ cilaldeh:.do, Swlorosdicﬂsldehido, _-5—d£clore-ealicilaldehido, 2=
lfhidroxi-l-mﬁndehido, o 3-hidroxipiridina-4—aldehido.

293930 (28]
‘ Esta i.nvenoién se refiere & un prooedimiento pata la produocién
de ponioilinao v 88 oaupa oapecialmonte de un procedimiento para- la
preparacién de pen:loilinae & -amino—austituidas.
La presonto mvanoivsn proporo:lona un sistema pars 1a preparacién |

de penioﬂinas de ls f6mnla general: :

cn—-—oo.m.en—— ea/ \ o o

° un gmpo hete‘rociolioo, nlquilo,'uﬂo ° ardléuilo que pueden ser
usados como auatitutos; oato procedimiento conpronde el acoplamiento

continuaoidn 1a penioilina, protegida oon N, que se forma,
R aldehido empleado para formar el éoido oarboxﬁ.ioo sustituido

oon amino proteado por N es preforiblemente un aldehido aromitico o

Ioas penicninas protogidas con N se preparan prefererbments hacieg

) do reeco:.onar ioido 6-aminoponioilanioo con un anhidrido mezclado, que

se prepara haoiendo reaocionar el aoido carboxﬂico, sustituido por
a.nino, protegido por N, oon wn éstor de &cido clorocarb&lioo, por ejen-
10, clorocarbomsto de etilo. = _
Otros métodos utilizadoa para formar la penicinna protegida oon
son pu:ocod:lnientos normales en 15 sintesis de la peptida e incluyen
1 uso de diciclohexilosrbodiimidas y oarbonildiimidazol.

- Ia subsigxion‘te rogeneraci5n de la penicilina l:lbre sustituids ocon
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" amino se efectia por medio de hidr&liais suave ddfla penioxlina Pro- |
tegida por Fy POT ejemplo, con wn iqido mineral wuy diluido.

-Los compuestos formados por el prooedimiento de 1a presente in-
,‘V.enoi_é.im son valiosos oomo agentes antibacteriales, como suplementos
nutritivos en la alimentacidn. animsl, como agentes para el tratamiento
de la mastitis en el ganado y como agentes terapéutioqe para aves ¥
animales, incluso eli hombre, especialmente en el tratamienio de enfer-

medades infecoiosas causadas por bacterias grampositivas o 'grémégati-

Las penicilinas de la presente invencifn pueden existir e formag
epinarés ¥ queda entendido que lg invenoidn ﬁclwe tales formas,

los ejemplos siguientes ilustran la invencifn: =

Una suspensién de noml'ins' DL (3,5 g.) ¥ 2-hidroxil-l-naftal-
dehido (552 g») en una mescla de etanol (250 ml.) y metanol (20 1.)
fué reflufda hasts que resultd una solucidn amarilla clara, La mezola
fué evaporada luego bajo presifn reduoida y el residuo fué lavado con
Ster y reoristalizado a partir de etanol hasta formar oristales amari-
llos de n-(z-hidroxi-lomftllnetilem)-mr-norvalina (5 g.), punto de
fusidn 171 a 173 (desoomposioién). T

Este aminoacido puroteg:.do por N (2,7 g.) fué. diauelto en una mixe
tura de scetons seca (100 zl.), dioxan (25 mle) y 2,6-lutidina (1,35
le)s I )

Bsta soiuoi&n fud enfriada répidamente g -50!,151';#&&0. oon c;oro-
oarbonato de etilo (0,95).y agiteda a 0° durante 10 minutos, durante
oo ouales so precipité hidrocloruro de lutidina y se formd el anhidri
do mezolado en solucifn, La suspensidn fué enfriade entonﬁps a-45°y
agitada vigorosamente mientras que se afiadia lo mds répidemente éosibla
una soluoién helada de fcido 6maminopenicildnico (2,15 g.) en bicarbo-
neto de sodio acuoso (28 ml.) al 3%, nq_peniti&uiose nunca que la teme|
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B peratura de la mixtura se eleve por encima de o° 1s soluoién ama.rﬂle.
rosultante fué agitada durante 3o minutos a 00y 1uego durante otros

e L 30 minutos sin enfnamionto exterior, Luogo fué extrafda con Ster (3 x
e‘,. )y R 150 nlo),' quedandc retenids la fass gsouos=a linicamente. Esta Gltima
5 fug llevada a pH 2 mediante la adicién de §oido clorhfdrico diluide

¥ extraida rfpidamente con Ster (100 ml. en 3 porciones). Eatos segun-
dos extractos de Ster, que contienen penioilina proteyéa con ¥, fueror
‘lavados oon aguas (10 ml,) y luego extrafdes oon suficiente biocarbonato
| de 'sodic;' al 3% para profdiicir una fgse acuosa neutra, que fue separada
10 L y w‘aporada‘ a temperstura y presidn '§&:)as. Se ‘observ,ts que ei residuo
(2 g;).; mediante oromatograffa de p;pel de una pequefia porcion, conte-
2 . n{a la sal de sodio de la penicilina protegida con N,j una pequsiia
I O(-aninobutilpenicilm 1ibres. .

Y ° - ) " Com el fin de oonpletar la separacién del grupo N-aril:.deno, el
Ti5 h prodgxcto antes mencionado fue disuelto en: agua (50 ml,), puesto a hP 2
é.", S nociiante la adioidn.de foido clorhﬁriqo d’ilnidé,» y tratado con ace%onﬁ
E .. I ' suﬁciente'pm vblver' a diéoiver un preoipitado inicial. La solucidn

i amar:l.lla fue a,g:ltada durante 45 minutos y ‘extraida entonces con Ster

o (3:x 50 ml.) yara ueparar el 2-hidroxi-1-naftaldoido. La fase acuosa
20 inoolora fue roajnstada a pH 7 ocon bioarbonato de so&io ¥ luego evaporg
ds hasta quedar geca & baja temparatum y presion. La q’-aminobutilpe-
n:l.oilum residnal {1,6. gey despuds de su desecacidn sobre pentdxido -

de fosforo in vaouo) fue estimada de una puresa del 41% mediante anaheﬂs
‘ oolorinétrioo oon hidroxilamina. la identidad del producto fue confirmad
' *285 | da’ ne&ianta cromatogrsfia de papel.

o - BIENPLO 2
Una solucidn. cal:'l.en—t'e de 2-hbidroxi-l-naftaldehido (1045 ge) en

étﬁi}bi_l. (50.m14) fue aﬁadi&g agitindola a una soluocién de doido. =-aming
fenilaoético (9 g.) en 20 bidréxido de sodio (30 ml) y etencl (10 al.).
30 . [La mezola fue agitada y calentads hasts que se £bd3¥0lViS un preciitado
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' un cuerpo sSli.do amarillo amorfo. Este produo-ho fue recogido, lavado

‘tales amarillos de acetato N-(Z-hidroxi-l-naftilxnetilono)- -aminofeni}
de sodzo (13.5 g+ punto de descompoaiomn 228 8 230%). '

| " acetona secg (85 nl,) y dioxano (5 wl.) fue tratada con piridina (3

| =40° y #4itveda para separar el cloruro de sodio, El liquido filtrado,

-rosamente mientras una soluoion helada de &cido 6-aminopenicilanico
~o:la excediara de 0? . Ia soluoiom amanlla rosultante fue agitads duran{ -

'fése acuosa 6niooinente'. Esta solixoi& acuosa fue puesta a pH 2 mediante

B hidroxi—l-naftaldehido.

43% mediante anélisis colortmétrico ‘con hidroxilamina.

e

2@?; 23O

o §
SAL LD NP NSNS

:micial, ‘entonces se enfrié rapidamente después dgﬁl\’ ocual se aeparé 1

oon Stery ¥ oristalizado 8 partir de etanol para producir finos oris-

Una suepensﬁp de ‘eata sal de sodio (3,25 g) en una mutura de

gb'tas).y 'qnfriaﬁa a ‘;5°-. Se afiadi8 olorocarbonato de etilo (0495 mls)
¥ se agitd la miztura a 0° durante 25 minutos, lﬁego fue enfriada a

que oonteiifa ¢l anhidrfde mezclado, fﬁ& enfriado a =45° y agitado vigo

(2,15 ge) on bicarbonato de wodio acuoso al 3% (28 ml.) se afiadfa lo
m&a raﬁidameme posible, no pernitiéndose que 1a tenperatura de la mesz-{

te: 30 minutos a 0° ¥ luago dura.nte 30 minutos mas sin enfriamiento extep-

riore Luego fue exiraida oon éﬁer ( 2 z 100 ml.), quedando retonida 1a

la adioién de &o:mo clorhidrico diluido y que esté dzlluido oon acetona
sufioients para redisolver un precipitado micial. ‘La 80luoién amerilla
resultante fue - oonservada- ala tsnperatura de la habi.tacion durante 30

ninntos, luegé fue. extraida oon Gter (3 x 100 ml.) paTa separar 2-

- La solucién acuosa final fue puesta a pi 7 mediante la adicidn
de b:lcarbmto de- eodio y luego evaporada a bnja temperatura y preaion.
La W—wmohencupenioum Fesidual (2,2 .g. después de su desscacién
gob_re pentéxido de fésforo in vacuo) ser estind ser de una pureza del

. ‘Una suspensién de metionina-DL (7,5 g.) y 2-hidroxi-l-naftaldehidd
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- (9 g+) en etanol (150 ml.) fue refluida hasta que su disolucién fue

clado que se desori‘be en el Ejemplo 1. La separaoién del -&rupo protece

-cristalizaoiﬁn se produjo al énfriaise y el produoto fue reoogido; la=

: soluoi.on helada de trietilamonio ‘6-aminopenicildnato (3,17 &) en diclos
'ruro de metileno (20 nle)s Se continud agitando durante una hora mien-

|| tras 1 mezcla alcanza&a la tamparatm de la. habitacién ¥ luego, des=

""2@ %\L

oompleta, luogo 1e soluci&: amar:llla fue evaporada a presién reducida
hasta dejar un residuo de metionina-mp-(Midroxi-lmaft&lmetilono)-ﬂ
(11 8.)s Quo despu&s de ' su reorietalizacion a partir de etanol tenia
un pnnto de fusi&n de 164 a 165° (dasowposicim).

' Este aminofcido protegido con ¥ (3 g) fue aocplado a.cido 6-amin_11i
penioilanioo (2.15 g.) .por medio del procedimiento del anhidrido nez~

tor N se realizd entonces medianté hidrtShsis con acido suave y la mez
ola readt_ora fue e;ébor'adé oomo se describe en el E;]exi:plo 1 para pro-
duqix_’ 0( -monfmetiltidﬁ:opil-peqigilma (1—.';7- g.)‘ qu se estimd dé
una pureza del 39% en un énalisis colorimétrico con hidroxilemina.

;Una sugpmaiép‘de adetéto o{ -@minofenn-‘n(-) de sodio (12,4 g.) - |
_aﬁ etanol (100 mle) fue tratada ‘co'x_) salicilaldehido (;,5 mle ) v reflui=l

da durante 30 minutos pars producir una soluoién amarills clara. La’

vado can otsnol, y desooa.do in vasuo sobre pentoxido do fosforo basta
producir H—-salicilidane N-amiuofenilacatato de sodio (13,7 ge) punto’
e fusidn 1717-176° (desoonposicion). ,

Una’ suspensién del producto antes mmcionado (2,8 g.) en diclor
de'metilemo (35 al,) fue enfriada a ~§° y tratada con clorocarbonato
de etilo (0,95 ml.) seguido de uns gotande piridina, La mixtura fue
agltada a 0% durante 10 minutos, luego enfriada a -15° y afiadida & una

fué
pues del filtraje, la soluoion amarilla clara. ag:.tada durante 30 mmutoJ
om doido olorhidﬁco 2 (10 mls)e Las sucesives Qapas fueron separadas
v la fase acuosa fue ajustads a P 6 por medio de hidréxido dé sodio
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’_SN, mantenido durante wna hora a 0°, ¥ filtrado pars p‘i-oducir o -aming_‘“

' tratada con 3,5-dloloros_alicihldohido (11,5 §.) v reﬂuid‘a haata que

fresulté wna solucian amarilla clara. Al enfriarse se separd un producto

B Lezolado ¥ ‘unido con .aoido 6-minopenioilanico por 1 método del Ejemplo

benzilpenicilina (1,35 &¢)e La identidad del producto fue confirmada
_por medio de oromatografia de papel; y el anilisis aloalimétrico indi-|
c6 que contenfa 83% de Pe.m_;'?ilix_xa anhidTa. . '

m N—(S—olorosalioilideno) q( -aminofenilacetato de sodioc, punto
- de fbsi&n 176-179° (desoomposioion), fue proz:ara.do como se indica en
.el Bjenplo 4 para el analogo solicilideno pero utilizande 5-olorosali-
.oilaldehido (11,3 g.) ‘en lugar de salioilaldehido,
o la fomaoisn del anhfdrido mezclado, uniéndose con trietilaménio
6-a.minopamnilina y .'la hidréhsis aoida de 1: aninopenicilina protogidq
con }I, fuoron -1levadas & cabo como se indica en el Ejemplo 4. En este
caso, sin embargo, la q-aminobenmpenioilm no se cristalisdy por
-~t§n‘hp- 1a solucidn acuosa final fue evaporads & baja tenpe;'atura ¥ pro-
si‘én; ‘Una ves d-esg'oada in vaouo sobre pentdxido de f6aforo, 'se oomprobd
médianto anflieis de hidroxilamina, que oantenfa 35% de o(_-aminobenzti-
panioilina. La identided del producto fue eonﬁmda por cromato@aﬁa
lde papsl. . ‘

. EJMLO 6
' Una suspension de norsaline-DL (4,7 &) en etanol (200 nl.) fue

oristalino Y se obtuvo una nueva cantidad medisnte la conoentracion del
produoto ﬁltrado. La reoristslizaoion de 1ae dos oantadades conbinadas ;
partir del etanol produ:]o 3-(3,S-diolorosalicnideno)-m-norvalm
(8,5 8e)y punto de msi.éu 109-211°,

Bste producto interned:lo (2.9 ge) fue convertido en un anhidndo

1 pa.ra emseguir una aal de eodio bruta de la apropiada of -aminobutil-
penicilina plfotqgida con B. 1,5 g.). Una porcién hidrolisada con acido
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| cada por medio deo oromatografia de papels

' Iiérmula, general:

iy saleq.nb t6xioa§~de ],és misﬁas, en 1a que R es un &tomo de hidrégeno
utiligados también como Qustiftu‘tos, -caracterizado ol prooedinienté pox
B . ouddo Boido carboxilico, sustituido con aliino, protegido ocon N, que se

'prepara haciendo Teseciangr el doido carboxflico, sustituido por amino,
| con’.un aldehido, e hidrolizando 8 coutimaoi&n la’ ponicilina protegida

sarboxflice sustituidb och amino protegido por N es un aldehido aromé-

tiooo herearomatioo que contiene un susti.tutivo ortohidrtsxilo.

vindioaciones precodantas, en el cual las pcn:!.oilinas, protegidas con N
-_ se proparan haciendo reocionar §oido 6—aminopanioilanico con un anhidxj

aad

' 2
clorhidrioo diluido produjo d-ammobumpanimm 1ibre, identifi-

. nsm:mxcgcxms
) 1. Un prooedimiento para la prepa.ra.oién de penioil:mas de la

—oo.m.cx———cﬂ/\c/
N

© un grupo he‘ierociplioo, ‘alaquilo, arilo o aralquilo que pueden sex

que eomp_re.nde' el acopXamiento de doido Mmopenicilénioo con el ade-

por N que se toma

2. Un procedimiento, oomo se reivindios -en. la reivindicaoién I,
en el quo R es un grupo fenil. . '

e Un procediuonto, como se reivindioa en la reivindicacidn 1 o

i‘éivindicaci&n 2 en el gue ol glﬁehi.do enpleado para fomr el aoido

4. "Un prooedimiento, como se reivindieca en la reivindicacidn 3y
Qn ol que el aldohido on S-clorosalionaldehido, -3,5-adiolorosahoila1d_g
kido, Z-hidroxi-l-naﬁaldshido 0 3-hidrohpiri.dina-4-aldeh:.do.

"Be. Un procedimiento, como ao reivindice on cualquiera de las rei=

do umezolado prepara&o mediante la reaccidn de doido carboxilico susti-
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— tuido oon amino protegido con N con un ester de aido ulorocarb&nioo.

6. Un prooedimiento, oomo se reivindica en oualquiers de 1as
rdimdicaoiones pracedentea, en al gue la penicilina protegida con
"N en hidrolizada con &0id6 nineral diluido,
| _ 7. Se reivindzoa por ultimo como objeto sobre el que ha de ro-
: cae: la Pa'tente de Invenci&n que se solioitaz (¥ PROCEDIMIENTO PARA"

LA PREPARACION DE mcn,msu L

Todo confome se dasoribe y re:.vmdioa en ls presente memoria

' 'desoriptiva, que ccusta de nueve p;glms osontaa a maq,nina.

Hadrid,- 27 de Noviembre de 1,963
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