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Este invento se re fie re  a un procedimiento para la  

preparación ¿Le pen ic ilin as y particularmente concierne a - 

l a  preparación de am inoacilpenicilinas.

Las pen ic ilin as producidas por e l procedimiento de 

l a  presente invención tienen valor como agentes antibacte­

rianos , como suplementos n utritivos en l a  alimentación de 

animales, como agentes para e l tratamiento de la  m astitis  

en e l ganado vacuno y como agentes terapéuticos en el gana, 

do av iar y animales, incluido el hombre, especialmente en 

e l tratamiento de enfermedades in feccio sas producidas por 

la s  b acterias Gram-positivas y Gram-negativas.

El presente invento proporciona un procedimiento pa 

ra  l a  preparación de p en ic ilin as de fórmula

\  CH
R. CH. CO. NH. CH---- CH O

[^C H x
.NH.

(I)
C0- -N- -CH.COOH

y sa le s  no tóx icas de l a  misma, donde R es un grupo alqui­

lo , ara lq u ilo , a r ilo  o heterocíclico  su stitu ido  o no su st i 

tuído, que consiste en hacer reaccionar con un reactivo bá 

sico  una p en ic ilin a  N-protegida de fórmula:

R. CH. CO. NH. CH-
t
NH

COOXSOgR
C0-

CH

t
N'

CH,
0.

CĤ

CH.C00H

(II)

donde R es e l descrito anteriormente, X es un rad ica l h i-  

dro carbonado saturado di val ente que contiene de 2 a 6 ato. 

mos de carbono unido a lo s grupos situados a ambos lados 

mediante átomos de carbono adyacentes y R̂ * es un grupo a l 

q u ilo , aralqu ilo  o a r ilo  su stitu ido  o no su stitu id o , o
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una sa l no tóxica de la  misma. Preferiblemente X es un ra  

d ical etileno y R*" es un grupo p - to lu ilo .
¡¡
i Las sa le s  son no tóxicas y comprenden sa le s  metá-

I l ic a s  no tóxicas ta le s  como sódicas, p o tá sica s, ca lc icas 

¡¡ y de aluminio, l a  sa l amónica y sa le s  de amonio su s t itu í-  

i! do, por ejemplo sa le s  de aminas no tóxicas ta le s  como - 

¡¡ trialquilam inas, incluidas la  tr ie tilam in a, procaína, d i- 

bencilamina, N-bencil-(3-fenetilam ina, 1-efenamina, N,N'- 

dibenciletilendiam ina, deshidroabietilam ina, N,N '-bis-dés 

h idroabietiletilendiam ina y otras aminas que han sido u ti 

lizad as para formar sa le s  con l a  ben cilpen icilin a.

Las pen icilin as N-protegidas ( I I )  se preparan ha­

ciendo reaccionar el ácido 6—aminopenicilanico o una sa l 

i del mismo en medio acuoso o anhidro con un derivado reac­

tivo de un ácido carboxílico de fórmula general:

R. OH. 000H 
!
NH (I I I )

i  ̂ 1COOXSOgR
donde R, X, y R̂  tienen el mismo sign ificado  que antes.

} Son ejemplos de derivados reactivos adecuados lo s
!¡

anhídridos mixtos (incluidos lo s obtenidos tratando una - 

sa l  del ácido en medio anhidro con un cl&rocarbonato de - 

! a lquilo) y lo s compuestos intermedios formados haciendo - 

reaccionar e l ácido con una carbodiimida, por ejemplo N,N* 

-diciclohexilcarbodiim ida, o con carbonildiim idazol.

En una forma preferida de l a  invención la s  penici 

lin a s  N-protegidas ( II )  no se a íslan  sino que se convier­

ten en aminopenicilihás directamente ín  s i t u .

Las aminopenicilinas (I)  se forman por l a  acción 

de una base sobre l a  pen icilin a N-protegida. Entre la s  ba
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ji metales a lca lin o térreo s, alcóxidos de metales a lca lin o s, -  

¡¡ aminas a l i f á t ic a s  te r c ia r ia s , hidróxidos de amonio cuater­

nario o soluciones amortiguadoras adecuadas. Generalmente 

i! l a  reacción se lle v a  a cabo en solución acuosa o p a rc ia l—

' mente acuosa, a pH comprendido entre 8 y 11,5 y a una tem- 

peratura comprendida entre 09C y 50^0, siendo p a rticu la r— 

i¡ mente conveniente l a  reacción a l a  temperatura ambiente. - 

En general no es aconsejable exponer la  p en ic ilin a  a condi 

ciones más d rásticas de pH o temperatura durante más tiem- 

¡! po del necesario para completar l a  reacción.

Al f in a l  de l a  reacción viene indicado por l a  desa 

parición  de l a  p en ic ilin a  N-protegida de partid a , observa- 

¡¡ da por cromatografía del papel, aislando y purificando l a  

n en ic ilin a  (I )  deseada por cualquiera de lo s procedimien— 

tos convencionales u tilizad o s para la s  am inopenicilinas.

En un método alternativo de lle v a r  a cabo l a  pre— 

;¡ sente invención l a  p en ic ilin a  N-protegida ( I I )  se t r a ta  - 

" con una base no acuosa t a l  como un hidróxido (NOH) o alcó- 

!- xido (NOR^), donde es un grupo a lqu ilo ) de un metal a l­

calino para formar l a  s a l  de carbamato.

R. OH. 00. ; NH. CE — —  CH ] (IV)
25 NHtCOON

tCO — 1—  N----- 1 ^---CH C00M
j que a continuación se convierte en l a  aminopenicilina (I)

¡ por tratamiento con ácido.

} Otros ejemplos de bases no acuosas adecuadas para

30 su uso en e sta  invención son lo s  compuestos órgano-^metáli

¡
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ta le s  como fe n il l i t i o ,  dimsil sodio y t io la to s  de me, 

ta le s  alcalin os ta le s  como tiofenolato  sódico. Los d iso l^- 

ventes adecuados para la  reacción son terc-butanol, aceto- 

n it r i lo ,  formamida, dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida 

y sulfóxido de dim etilo. En una forma de l a  invención, la s  

sa le s  de lo s compuestos de fórmula general ( I I ) , d isu e ltas 

o suspendidas en disolventes orgánicos anhidros ta le s  como 

dimetilformamida o N,N-dimetilacetamida, se tratan  durante 

algunos minutos u horas a la  temperatura ambiente con un - 

ligero  exceso de un compuesto órgano-metálico t a l  como tere 

-butóxido potásico o tiofenolato  sódico. A continuación la  

mezcla se diluye con agua y se acidula, se extrae con un - 

disolvente orgánico inmiscible con el agua t a l  como cloro­

formo para separar el compuesto I I  que no haya reaccionado 

se rea ju sta  a pH 4-5, y finalmente se concentra a vacio pa

ra  dar la  aminopenicilina.
Las pen ic ilin as preparadas de acuerdo con la  pre 

sente invención pueden contener átomos de carbono asim etri 

eos en la  cadena la te r a l  y pueden e x is t ir  en la s  formas D- 

y L-. Debe entenderse que el presente invento inclye ambas 

formas D- y L- a s í  como mezclas de la s  mismas.

Los siguientes ejemplos ilu stran  la  presente inven

ción:
Ejemplo 1

Una solución de 6-^D -c4-(2-p-toluensulfoniletoxi- 

carbonilamino)-c4-f enilacetamido7 penicilanato sódico (20 

g) en agua (90 mi) se lle v a  y mantiene a pH 11,2 con t r ie  

tilam ina y se ag ita  a l a  temperatura ambiente durante 30 

minutos, durante cuyo tiempo se forma un precipitado cris, 

ta lino  blanco. La mezcla se extrae con éter (100 mi) en -
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¡! e l que se disuelve el sólido y se desprecian lo s  extrae—

! to s . La fa se  acuosa se cubre con isobutilm etilcetona (100 

mi) y l a  mezcla se a g ita  vigorosamente y se l le v a  a pH 1,5 

! mediante adición de ácido clorhídrico concentrado. Se sepa 

5 pan ambas capas y l a  fase  acuosa se a ju sta  a pH 5,3 con so.

lución 10 N de hidróxido sódico y después se deja en repo­

so en e l fr ig o r íf ic o  durante tre s  horas. Se recogen lo s  - 

¡i c r is ta le s  incoloros que se separan, se lavan con agua (10 

!' mi) y se secan en estu fa  de a ire  a 35*40-0 dando acido 6

10 !! /D (-)-o(-am ino-eA -fenilacetam ido/penicilánico trih id rato

i! (3)06 g ) , p . f .  200-2013 (descompuesto), ^  + 2572 (C=

,! 0 ,5  enHgO). (Encontrado: 0, 47,5; H, 6 ,4 ; N, 10,6; S, 8 ,0 .

Calculado para C-^H-^N^O^S. 3 H2O: C, 47,6; H, 6 ,2 ; N, 10,4 

S, 8,0%).

15 Ejemplo 2

En una se rie  de experimentos se t r a ta  l a  sa l  potá­

s ic a  del ácido 6-^D-°^-(2-p-toluensulfoniletoxicarbonilam i 

no)-c(-fenilacetam ido7 penicilánico con diferentes re a c t i­

vos básicos en diversas condiciones. En cada experimento -

20 !¡ se disuelve o suspende en 5,0 mi del disolvente elegido

'' 0,005 moles de l a  pen ic ilin a  y se tratan  con el reactivo -

básico durante un cierto  tiempo. Después se añade agua y -  

se n eutraliza l a  mezcla de reacción, se lava dos veces con 

éter y se determina su contenido en p en ic ilin a . La canti—
l¡ , —

25 ;! dad re la t iv a  del m aterial de partid a  (A) y del ácido 6-/D

¡¡ (-)c4-amino-o4-fenilacetamidn7 penicilánico (B) formado se
¡í
'¡ determina por cromatografía de papel. En el sistem a d iso l-  

} vente u tilizad o  (butanol-etanol-agua 4: 1 :5 , capa superior) 

lo s  dos compuestos están bien separados (Ry = 0,65-0,70 y

30 ¡i 0,35-0,40 respectivamente)-!-
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1 ¡ El ácido 6-/D-<=<-(2-p-toluensulfoniletoxicarbonila.

! m ino)-o(-fenilacetam ido/penicilánico u tilizad o  en el expe-
!¡

rimento se prepara por tratamiento del ácido 6-aminopenici 

lánico en solución acuosa a pH 7 con cloruro de 2-p-toluen 

5 su lfon iletoxicarbonilo . Se extrae con éter a pH 2 y despuési!
!} se a í s la  en forma de su sa l  po tásica  extrayendo l a  solu---

" ción etérea con solución de bicarbonato potásico y secando 

! por congelación l a  fa se  acuosa obtenida.

¡¡ Los resultados de lo s experimentos se dan en l a  sd.

3 guíente tab la :

15

20

30
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Reactivo
Equiv. u t i ­

lizados Disolvente

Tiempo de 
reacción 

(horas)

Rendimie:
penicil:

%

KOH 1,1 OgĤ OH 0,15 7

Ĉ Ĥ ONa 2 5 1,1 Ô HcOH2 5 0,1 28

CgH^Li 1,1 H-C0N(CH^)2 1 54

/CH^SOCH^^
+

1,1 CH.SOOĤ  3 3 o,75 88

(CH-)^C-OK 1,1 (CH^COH 1,5 90

(OH )̂^O-OK 1,1 CĤ CN3 i 30

(CH )̂^C-OK ' l , l CH-,SOCH-, 3 3 i 35

(CH^C-OK 1,1 H-C0N(CH^)2 i 76

(CH )̂^O-OK 1,1 H-C0N(0H^)2 0,1 96

(CH )̂^O-OK 1,1 CHACON(CĤ )g i 103

G^H^SNa 1,1 H-00N(0H^)2 i 81

20

30



44 5 4
isolvente

Tiempo de 
reacción 

(horas)

Rendimiento de 
p en ic ilin a ,

%
Composición del producto

A _J3_,

,n^oH 0,15 7 40 60

pĤ OH 0,1 28 507 50

-CON(OH )̂g 1 54 10 40

Ĥ SOCĤ  3 3 0,75 88 10 60

OH-)-COH3 1,5 90 60 40

H-,CN2
i 30 - 100

Ĥ SOCH- 3 3 i 35 - 70

-C0N(CH^)2 i 76 - 95

:-C0N(CH^)2 0,1 96 100

H^CON(OH )̂g i 103 5 95

:-C0N(0H^)2 i 81 - 100
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¡ Ejemplo 3

La sa l po tásica  de la<?^-(2-p-toluensu lfon iletoxi- 

carbonilam ino)-y-m etiltiopropilpenicilina (4 g, 0,0065 mo 

i! le s )  se ag ita  en 100 mi de dimetilformamida seca y se t r a ­

ta  con tiofenolato  sódico (0,9 g, 0,007 moles) durante una 

! hora. La mezcla se v ierte  sobre agua, se acidula hasta pH 

2 y se lava con cloroformo. La fa se  acuosa se a ju sta  a pH 

¡i 4 ,5  y se concentra a vacio a l a  temperatura ambiente dando 

¡; varias fracciones de m aterial só lido . Una de la s  fraccio  

j! nes (1,1 g) contiene -amino- y-m etiltioprop ilpen icilin a 

¡¡ con una pureza del 45% (ensayo con hidroxilamina con la  

j sa l potásica de l a  bencilpen icilina como patrón).
Este producto contiene en su espectro in frarro jo  - 

 ̂ una intensa banda a 1.770 cm "\ c a rac te r ís t ic a  del an illo  

¡ i  3̂ -lactama de una pen ic ilin a , y se ha encontrado que inhi­

be e l desarrollo de Staph. aureus Oxford a una concentra­

ción de 0,25 mcg/ml.
De forma sim ilar se preparan la s  sigu ientes amino- 

pen icilin as a p a rt ir  de lo s correspondientes compuestos 2- 

p-toluensulfoniletoxicarbonilo. En la  tab la  se dan: rendi­

miento y pureza de la  fracción  más pura obtenida en cada - 

caso y l a  concentración de inhibición mínima (0. N. I . )  

contra el Staph. aureus Oxford observada para este produc-

! to en un ensayo de dilución en se rie  sobre p lacas de agar. 
¡} ^ Pureza, C.M.I.
!! P en icilina Rendimiento % (mc#¡/ml)

-  9 -

c< -aminopropilpenicilina 39 34 1,25

c¿ -am inobutilpenicilina 23 31 1,25

o(. -am inopentilpenicilina 70 39 0,63

cÁ-amino- y-m etiltiopro- 
-ni 1 pen icilin a 42 38 0,25
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Ejemplo 4

La sa l  p o tásica  de l a  o (.-(2 -p -to lu ilsu lfo n ile to x i-  

carbonilamino) -  y -m etilbu tilpen ic ilin a (2 ,7  g, 0,0045 mo— 

le s )  y terc-butóxido potásico (5)5 mi de solución 0,89 N - 

en terc-butanol, 0,0049 moles) se agitan  juntos en 50 mi - 

de dimetilformamida seca durante diez minutos. La mezcla -  

se v ierte  sobre agua y se acidula a pH 2 y se lava con éter.

La fa se  acuosa se a ju sta  entonces a pE 4 ,5  y se concentra 

a vacio dando 0 ,5  g de amino— *y—m etilbu tilpen icilin a —

con una pureza del 55 % (ensayo con hidroxilamina con La — 

s a l  po tásica  de ben cilpen icilin a como patrón).

El espectro in frarro jo  de este producto contiene - 

i una intensa banda a 1.765 cm *̂ *, indicando l a  presencia de 

un an illo  -lactama.

15 Ejemplo 5

Una solución mecánicamente agitada de l a  s a l  potá­

s ic a  del ácido 6/p-ok-(2-p-toluensulfoniletoxicarbonilam i- 

no)-q^-fenilacetam ido7penicilánico (pureza 94 %; 6,1 g, 

0,0094 moles) en dimetilformamida (100 mi) se t r a ta  con - 

20 í terc-butóxido potásico 0,99 N en terc-butanol (11,1 mi;

' 0,011 moles) a l a  temperatura ambiente. Al cabo de 5 minu

tos l a  mezcla resu ltan te  se en fria  a -5- y se añade gota

25

i
}

a gota, con vigorosa agitación , ácido clorhidrico 2 N (10 

mi, 0,02 m oles). A l a  solución ca si c la ra  a s í  obtenida se 

añade éter (100 mi) dando un precipitado de ácido 6/D (-) 

-o^-am ino-oá-fenilacetam idc7penicilánico, que después de 

lavado con éter y seco pesa 4 ,7  g y tiene una pureza del 

54% (ensayo con hidroxilam ina); esto e s, el rendimiento - 

to ta l  es del 77 %*
Una parte del producto (2 ,3  g) se p u r if ic a  d iso l-30
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!! viéndolo en agua (32 mi) a pH 1,8  y reprecipitándolo a ju s- 

J tando el pH a 4 ,5 . Después de dejar en reposo durante 30 - 

¡ minutos en un baño de hielo se f i l t r a  l a  pen ic ilin a , se la  

;¡ va y se seca dando 0,35 g con una pureza del 88,5 %*

: + 262a (0 = 0 ,1 , amortiguador c itra to -fo sfa to  a pH 4 ,5 ) . 

Después de concentrar la s  aguas madres se obtiene una se**** 

gunda masa c r is ta lin a  (0,6 g) con una pureza del 74%. Esto 

corresponde a un rendimiento to ta l del 46%.

En resúmen, l a  Patente de Invención que se so l ic i
i
¡ ta , recaerá, sobre la s  sigu ien tes:
! -  REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la  preparación de pen ici­

lin a s de fórmula:

R. CU. C0. NH. CH 
t
NHg C0

OH C ^
! 0Ĥ3

N --------CH.C00H

(I)

y sa le s  no tóxicas de l a  misma, donde R es un grupo alqui­

lo , aralqu ilo , a r ilo  o heterocíclico su stitu ido  o no sustj^ 

¡ tuído, que consiste  en hacer reaccionar con un reactivo ba 

sico una pen ic ilin a  N-protegida de fórmula:

R. CH. C0. NH. CH-
! I
NH C0-

-CH C ^
I CĤ
-N-------- CH. C00H

COOXSOpR-*

(II)

¡i donde R es e l grupo definido anteriormente, X es un rad i­

cal hidrocarbonado saturado divalente que contiene de 2 a 

¡¡ 6 átomos de carbono unido a lo s grupos situados a ambos -

I lados mediante átomos de carbono adyacentes y R es un -

j! grupo alqu ilo , aralquilo o a r ilo  su stitu ido  o no su st itu í
¡¡ do, o una sa l no toxica de l a  misma.
i!
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3 9 á á 6} /
¡i vindicación' 1 ^  d^.2. Un procedimiento según l a  reivindicación'

, i
de X es un rad ica l etileno y R es un grupo p - to lu ilo .

3. Un procedimiento según la s  reivindicaciones 1 ó 

2, donde la s  p en ic ilin as N-protegidas ( I I )  se preparan ha­

ciendo reaccionar e l ácido 6-aminopenicilánico o una sa l  -  

del mismo en un medio acuoso o anhidro con un derivado -  

reactivo de un ácido carboxílico de fórmula general:

R. (¡Mí. COOH
p i ( I I I )
COOXSÔ R**"

donde R, X y R*̂ * son lo s  definidos en l a  reivindicación  1.

4. Un procedimiento según l a  reivindicación  3) don 

de e l derivado reactivo es un anhídrido mixto o

5. Un procedimiento según l a  reivindicación  3? don 

de el derivado reactivo es e l compuesto intermedio formado 

haciendo reaccionar e l ácido ( I I I )  con una carbodiimida o 

con carbonildiim idazol.

6. Un procedimiento según cualquiera de la s  prece­

dentes reivindicaciones donde e l reactivo básico es un h i- 

dróxido de metal a lca lin o , carbonato de metal a lca lin o , h i-  

dróxido de metal alcalin o térreo , alcóxido de metal a lca lin o , 

amina a l i f á t i c a  te r c ia r ia  o hidróxido de amonio cuaterna— 

r i o .

7. Un procedimiento según l a  reivindicación  6 don- 

! de l a  reacción se lle v a  a cabo en solución acuosa o par- - i! cialmente acuosa, a pE comprendido entre 8 y 11,3 y a una 

temperatura comprendida entre 030 y 30-C.

! 8. Un procedimiento según cualquiera de la s  re iv in

;! dicaciones 1, a 5 donde l a  p en icilin a N-protegida ( I I )  o -  

¡ una sa l  de l a  misma se t r a ta  con una base no acuosa para -
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formar la  sa l  de carbamato

R. CH. CO. NH. CH-----CH 0^

lp[
COOM 00 -N

-CH,

CH.COOH

(IV)

donde M es un rad ica l m etálico, que a continuación se con­

v ierte  en l a  aminopenicilina ( i)  por tratamiento con ácido.

9. Un procedimiento según l a  reivindicación  8, don 

de la  "base no acuosa es un hidróxido o alcoxido de metal 

alcalino o un compuesto órgano-metalico en un disolvente - 

orgánico anhidro.
10. Se reiv in dica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer l a  Patente de Invención que se s o l ic i ta :  

"UN PROCEDIMIENTO PARA. LA PREPARACION DE PENICILINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  

presente Memoria descrip tiva que consta de trece páginas

mecanografiadas.

Madrid, 21 de Marzo de 1.966

BERNARDO UNGRIA 
p °P °

(Fdo, man Pedraza)
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