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Beta invención se refiere a un procedimiento paita la producoión 

de penicilinas y se ocupa especialmente de un procedimiento para la 

preparación de penicilinas -amino—sustituidas*

La presente invención proporciona un sistema para la preparación 

de penicilinas do la fórmula general!

:-'S'

R.
1

OO.NH.CH

NH,

.COOH

y salea no tóxicas de las mismas, en la que R as un átomo ds hidrógeno 

o un grupo heterooiolioo, alquilo, arilo o aralquilo que pueden ser 

usados como sustitutos; este procedimiento comprende el acoplamiento 

de ácido 6-aminopenicilánico con el adecuado ácido carboxilioo, susti­

tuido con sainó, protegido con N¡, preparado haoiendo reaccionar el áci­

do oarboxilioo sustituido por amino con un aldehido e hidrolizando a 

continuación la penicilina, protegida oom N, que se forma.

El aldehido empleado para formar el ácido carboxilioo austituido 

con aaino protegido por N es preferiblemente un aldehido aromátioo o 

h eteroaromátioo que contenga un sustituyante ortohidróxilo, como sali- 

óilaldehido, 5-olorosalioilaldehido, 3-5-dicloro-salioilaldehido, 2- 

hidroxi-l-rnaftaldehido, o 3-hidroxipiridina-4-oldehido.

ibas penicilinas protegidas oom N se preparan prefereí^mnente haoiec 

do reaccionar ácido 6-aminopenioilánico con un anhídrido mezclado, que 

se prepara haciendo reaccionar el ácido carboxilioo, sustituido por 

amino, protegido por N, con un áster de ácido clorooarbónico, por ejem­

plo, olorooarbonato de etilc*

Otros mátodos utilizados para formar la penicilina protegida con 

^ son procedimientos normales en la sintesis de la peptida e incluyen 

^1 uso de diciclohexiloarbodiimidas y oarbcnildiimidazol.

La subsiguiente regeneración de la penicilina libre sustituida oon
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amipó a? efectúa por a odio da hidrólisis suave dlê la penicilina pro­

tegida por N, por ejemplo; con un ácido mineral muy diluido*

Los oompuestoa formados por el procedimiento de la presente in-

1

Vención son valiosos como agentes antibacteriales , como suplementos

nutritivos en la alimentación animal; como agentes para el tratamiento 

de la mastitis en el ganado y como agentes terapéuticos para aves y 

animales, incluso el hombre; especialmente en el tratamiento de anfer- 

medades infecciosas causadas por bacterias grampositivas c gramnegati-

vas.

Las penicilinas de la presente invención puedan existir en forma) 

epimeras y queda entendido que la invanoión incluye tales formas*

Los ejemplos siguientes ilustran la invención* -

- _ B J B g L O ..I

Una suspaneión de norvaíina DL (3,5 g.) y 2-hidrcxil-l-naftal- 

dehido (5,2 g*) en una mezcla de etanol (250 mi.) y metanol (20 1.) 

fuó refluida hasta que resultó una soluoión amarilla clara. La mezcla 

fué evaporada luego bajo presión reducida y el residuo fue lavado con 

.éter y reoristalizado a partir de etanol hasta formar cristales amari­

llos de N-( 2-hidroxi-l-naftilmetileno)-DL-norvalina (5 g.), punto de 

fusión 171 a 173 (descomposición).

Este aminoácido protegido por N (2,7 g.) fuá diaudtc en una mix­

tura de acetona seca (100 mi.), dicxan (2$ mi.) y 2,6-lutidina (1,35

mi*).

Esta solución fué enfriada rápidamente a -5*, tratada oon oloro- 

oarbonato de etilo &,95) y agitada a 0° durante 10 minutos, durante 

loa cuales se precipitó hidrocloruro de lutidina y se formó al anhidri 

do mezclado en soluoión. La suspensión fué enfriada entonces a -45** y 

agitada vigorosamente mientras que se añadía lo más rápidamente posible 

una solución helada de ácido 6-amlnopenicilánico (2,15 g.) en bicarbo­

nato de sodio acuoso (28 mi.) al 3%, no permitiéndose nunca que la tem-
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peratura da la mixtura se eleva por enoima de 0^. La soluoión amarilla 

resultante fuá agitada durante 30 minutos a 0^ y luego durante otros 

30 minutos sin enfriamiento exterior. Luego fuá extraída con áter (3 x 

1$0 mi.), quedando retenida la fase acuosa únicamente. Bata última 

fuá llevada a pB 2 mediante la adioián de ácido clorhídrico diluido 

y extraída rápidamente oon áter (100 mi. én 3 porciones). Batos segun­

dos extraotos de áter, que contienen penicilina protegida oon N, fuero* 

lavados con agua (10 mi.) y luego extraídos oon suficiente bioarbonato 

de sodio al 3% para producir una fase acuosa neutra, que fue separada 

y evaporada a temperatura y presión bajas. Se observó que el residuo 

(2 g.), mediante cromatografía de papel de una pequeña porción, conte­

nía la sal de sodio de la penicilina protegida con N y una pequeña 

C(-aminobutilpenicilina libre. ..

Con el fin de oompletar la separación del grupo N-afilideno, el 

producto antes mencionado ÍUe diauelto en agua (50 mi.), puesto a hP 2 

mediante la adici^ da ácido clorhídrioo diluido, y tratado oon acetona 

suficiente para volv&r a disolver un precipitado inicial. La soluoión 

amarilla fue agitada durante 45 minutos y extraída entonces oon áter 

(3 x 50 "1*) para separar el 2-hidroxi-l^aftaldeido. La fase acuosa 

inodora fue reajustada a pH 7 con bicarbonato de sodio y luego evapora 

da hasta quedar aeoa a baja temperatura y presión. La áf-aminobutilpe- 

nioilina residual (1,6 g., despuás de su desecación sobre pentóxido 

de fósforo in vacuo) fue estimada de una pureza del 41% mediante análiaJ 

colorimátrioo oon hidroxilamina. La identidad del producto ÍUe confirma­

da mediante cromatografía de papel.

- '- ' EJEMPLO 2

Una solución caliente de 2-^idroxi-l-naftaldehido (10,5 g.) en 

etanol (50 mi.) fue añadida agitándola a una soluoión de áoido -amino 

fenilaoátioó (9. g.) en 2N hidróxidb de sodio (30 mi) y etanol (10 mi.). 

La mezcla fue agitada y calentada hasta que se rédisolvió un prectdtado
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un cuerpo salido amarillo amorfo. Este producto fue recogido, lavado 

oon éter, y cristalizado a partir de etanol para producir finos cris­

tales amarillos de acetato N-(2^-hidroxi-lwiaftilmetileno)- of-aminofeni 

de sodio (13,5 g+ punto de desoomposioión 228 a 230**)+ j

Una suspensión de esta sal de sodio (3,25 g) en una mixtura de 

aeetona seca (85 mi.) y dioxano (5 "1.) fue tratada oon piridina (3 

gotas) y enfriada a -5°. Se anadié olorooarbonato de etilo (0,95 mi.) 

y se agitó la mixtura a 0° durante 25 minutos, luego fue enfriada a 
-40° y filtrada para separar el cloruro de sodio. El líquido filtrado, 

que contenía el anhídrido mezclado, Ríe enfriado a -45° y agitado vigo­

rosamente mientras una solución helada de ácido 6-aminopenioilánico 

(2*15 g.) en bicarbonato de sodio acuoso al 3% (28 mi.) ee añadía lo 

más rápidamente posible, no permitiéndose que la temperatura de la mea­

d a  excediera de 0%. La solución amarilla resultante Ríe agitada duran­

te 30 minutes a 0° y luego durante 30 minutos mas sin enfriamiento exte­

rior. Luego fue extraida cen óter ( 2 x 100 mi.), quedando retenida la 

fase acuosa únicamente. Esta solución acuosa füe puesta a pH 2 mediante 

la adición de ácido clorhídrico diluido y que está diluido con acetona 

sufioiente para rediaolver un precipitado inicial. La eoluoión amarilla 

reaultante Rte conservada a la temperatura de la habitación durante 30 

minutos, luegé fue extraída oon óter (3 x 100 mi.) para separar 2- 

. h idroxi-l-naf taldeh ido.

La solueión acuosa final Ríe puesta a pH 7 mediante la adioión 

de bicarbonato de sodio y luego evaporada a baja temperatura y presión. 

La -aminobenoilpenicilina residual (2,2 g. después de su desecación

sobre péntÓxido de fósforo in vacuo) se .estimó ser de una pureza del 

43% mediante análisis oolorimétrico con hidroxilamina.

30

EJEMPLO 3

Una suspensión de met ionina-DL (7,5 g.) y 2-hidroxi-l-naftaldehidc



. ' í
. - " * 2 9 3 9 3 0 ^ ^

- (y g.) en etanol (l$0 ni#) fue refluida hasta que su disolución fue 

completa, luego la soluoión amarilla fue evaporada a preaión reducida

hasta dejar un residuo de metionina-N'*'( 2-hidroxi—1-naftilmetileno)-4¡f 

(li g.), que después de su raorietalizaeión a partir de etanol tenía
a

- 5 un punto de fusión de I64 a 16$° (descomposición).

Este aminoácido protegido con !f (3 g.) fue acoplado ácido ó-amim 

penicilMico (2,15 g.) por medio del procedimiento del anhídrido mez­

clado que ae deacribe en el Ejemplo 1. La separación del grupo proteo-j 

tor N se realizó entonces mediante hidrólisis oon ácido suave y la mez

10 ola reactora fue elaborada cómo se describe en el Ejemplo 1 para pro— 

duoir 0( -amino-Y-metiltiopropil-penieilina (1*7 g.) que se estimó de

- ;
una pureza del 39% en un análisis colorimétrioo con hidroxilamina.

' EJEMPLO 4

S?. .
Una suspensión de acetato C( -aminofenil-D(-) de sodio (12,4 g*)

f  15 '
'-Sr 

, ̂ ''

en etanol (100 mi*) fUe tratada oón salioilaldehido (7,5 mi*) y reflui­

da durante 30 minutos para producir una soluoión amarilla clara* La 

cristalización se produjo al enfriarse y el produoto fue recogido, la-

20

vado oon etanol. y deseoado in vacuo sobre oentóxido de fósforo hasta 

producir N-salioilidané -aminofenilacetato de sodio (13,7 g*) punto 

de fusión 177-173^ (descomposición).

Una suspensión del produoto antes mencionado (2,8 g*) en diclorúr 

de metileno (35 ni*) fue enfriada a -5° y tratada oon clorocarbonato 

de etilo (0,95 ni.) seguido de una gotatade piridina. La mixtura füe 

agitada a 0° durante 10 minutos, luego enfriada a -15° y aEadida a una

' ' ' ^ soluoión helada de trietilamonio 6-aminopenioilAnato (3,17 g.) sn diclo­

ruro de metileno (¡20 mi.). Se continuó agitando durante una hora mien­

tras la mezcla alcanzaba la temperatura de la habitación y luego, des-
' '  ̂ fuá ^ 

pues del filtraje, la soluoion amarilla olara agitada durante 30 minuto:

oon ácido clorhídrico 2N (10 mi*)* Las sucesivas Capas fueron separadas

30 y lá fase acuosa fhe ajustada a pH 6 por medio de hidróxido de sodio
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$N, mantenido durante una hora a 0^, y  filtrado para producir % -amino 

benzilpenicilina (1,35 g*). La identidad del producto fue confirmada 

por medio de cromatografía de papel, y el análisis aloalimátrico indi­

có que contenía 83% de penicilina anhidra.

EJEMPLO 5

BU N—(5—clorosalioilideno) ^  —aminofanilacetato de sodio, punto 

de fusión 176—179° (descomposición), fus preparado como se indica en 

el Ejemplo 4 para el análogo aolioilideno pero utilizando 5-olorosali-

cilaldehido (ll,3 g.) en lugar de salicilaldehido*

La formación del anhídrido mezclado, uniéndose con trletilamánio 

6^-aminopanioilina y la hidrólisis acida de la aminopenioilina protegida 

con N, fueron llevadas a cabo como se indica en el Ejemplo 4. En eate 

caso, sin embargo, la -aminobenzilpenioilina no se cristalizó; por 

tanto, la solución acuosa final fue evaporada a baja temperatura y pre­

sión. Una vez desecada in vacuc sobre pentóxido de fósforo, se comprobó 

mediante análisis de hi&roxilamina, que contenía 35% de -aminobenzil­

penioilina. La idwtidad del producto fue confirmada per cromatografía

da; papel* .

EJEMPLO ó

Una suspensión de norValina-DL (4,7 g+) en etanol (200 mi.) fue 

tratada con 3,5-diolorosalioilaldehido (11,5 g*) y refluida hasta que 

resultó una solución amarilla clara. Al enfriaras se separó un producto 

orÍBtalino y ae obtuvo una nueva cantidad mediante la concentración del 

producto filtrado. La reoristalizaoióa de las dos cantidades combinadas 

a partir del etanol produjo y-(3,5**dlolorosaliciÍideno)-BL-norvalina 

(8,5 g.), punto de fisión 109-111^.

Este producto intermedio (2,9 g.) fue convertido en un anhídrido 

mezclado y unido con ácido 6-aminopenici1ánico por el método del Ejemplo

1 para conseguir ""a sal de sodio bruta de la apropiada o( —aminobutil— 

penicilina protegida con N (1,5 g.). Una porción hidrolisada con ácido
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clorhídrico diluido produjo cj-Minobutilpanioil^a libre, identifi­

cada por medio de cromatografía de papel#

REiyiNDICACRmBS

1. Un procedimiento para la preparación de penicilinas de la 

fórmula general!

R< mn /w vv# RR# OR

co—  N CH#COO¡H

10
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y salea no tóxicas de las mismas, en la que R es un átomo de hidrógeno 

o un grupo heterocíclico, alquilo, arilo o aralquilo que pueden ser 

utilizados también como sustitutos, caracterizado el procedimiento por­

que comprende el acopiamiento de ácido 6-aminopemicilánico con el ade­

cuado ácido carboxilico, sustituido con amino, protegido con N, que se 

prepara haciendo reaccionar el¡acido carboxílioo, sustituido por amino, 

conun aldehido, e hidrolizando a continuación la penicilina protegida 

por N que se format

2# Ihi procedimiento, oomo se reivindica en la reivindicación 1, 

en el que R es un grupo fenil.

3. ?n procedimiento, oomo se reivindica en la reivindicación 1 o 

reivindicación 2 en el que el aldehido empleado para formar el aoido 

Carboxilico sustituido con amino protegido por N es un aldehido aromá- 

tieoo herearomátioo que contiene un suatitutivo ortohidróxilo.

4# Un procedimiento, cómo se reivindica en la reivindicación 3, 

en el que el aldehido es 5-olorosalioilaldehido, 3,5"dielorosalioilalda 

hido, 2-hidroxi-l-naftaídehido o 3-hidrMtipiridina-4-aldehido.

5* Un procedimiento, como se reivindica en cualquiera de las rei­

vindicaciones precedentes, en el cual las penicilinas; ¡protegidas con N 

se preparan haciendo reaocionar ácido 6-aminopénióilánico oon un anhidri 

do mezolado preparado mediante la reacción de ácido carboxilico susti-
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t uido ooo Mino protegido oon N oon un ástor do Áiüdo olorooarbSoioo* 

6# Un procedimiento , como se reivindica en cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, w  el que la penicilina protegida con 

N es hidrolizada oon ácido mineral diluido.

7. Se reivindioa por ultimo como objeto sobre él que ha de re­

caer la Pétente de Invención que se solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA 

LA PREPARACION DE PBMCILINAS".

Todc conforme se describe y reivindica en la presente memoria 

descriptiva, que consta de nueve paginas escritas a máquina.

Madrid, 27 de Noviembre de 1.963
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