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MEMORTIA DESCRIPTIVA de Patente de In
vencibn que, por veinte afios en Espafia y posesiones, so
licita la firma ANKERFARM, S.p.A., establecida en Cini-
sello Balsamo (Mil&n), Viale Lombardfa, 5, por: "PROCE-

DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICILINAS SEMI-SINTE-

TICAS ¥ SUS SALES NO TOXICAS!, °
Inventores:
D. Giorgio Bianchi

Dr. Enzo Zannini

=z20000000===

El invento se refiere a la preparacidn de penicili
nas semi-sint8ticas y a sus sales no téxicas, por un

nuevo método.

La f6rmula general de éstos compuestos, es la si=

guiente:
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CO - N --CH-COOH (1)
en la que R es un grupo acilo amino sustituido de la fér

mula:

R! = (CHZ)n w CH = €O =

R" -~ NH (11)
en la que R! es H, -NHa, -COOH, alquilo mono- o mli=sus-
tituido, arilalquilo o un grupo heterocfclico, B" es
(CHz)n, en el que n es igual a 0 § a un entero hasta 5.

Como la penicilina obtenida por nosotros tiene un
&tomo de C asimétrico, concretamente el &tomo al que es -
t& ligado el grupo amino, eQ evidente que &ste invento
se relacions tanto con las formas Spticamente activas -
D(-) y L(+), o

La patente brit&nica ne 8?3.049linforma que las pe
nicilinas con una férmula general anfloga a la fbrmula
I del presente invento, poseen una actividad antibacte-
riana partiéular contra los organismos gram-positivos y
gram negativos. Ademfs, pueden ser utilizadas con ven=
tajas como correctores de piensos,

La considerable resistencia de &stos compuestos a
la degradacidn 8cida principalmente producida por los =
dcidos contenidos en los jugos glstricos, recomien@a su
administracibén por via oral para uso terapbutico.

Es@e invento consiste en hacer reaccionar una sal
orginica del Acido 6-aminopeniciléinico con los N-carbo-

xi-anhidridos de los amino Acidos de la férmula II, en



Pr

30

33

40

50

55

SAANAAA S A AN

un medio adecuadamente hidratadoe con una conductividad
especifica definida a baja temperatura no peligrosa pa
ra la actividad molecular de los antibibéticos, incree
mentando la cinética de la reaccibn por medio de un ca
talizador y condiciones fisico quimicas adecuadas.

Las sobresalientgs caracteristicas de nuestro in-
vento son las siguientes:

Como ya se ha informado en la literatura técnica
(Greenstein and Winitz. "Quimica de los amino Scidos"
Vol, II, John Wiley & Sons, Inc. N.Y.) los N-carboxi an
hidridos de los amino 4cidos, incluyendo los del presen
te invento, exigen determinados expedientes para ser =
usados como agentes acilantes, debido a su marcada ines
tabilidad.

Este hecho limita de forma considerable su uso, en
especial a escala industirial, Se ha tratado de vencer
estos inconvenientes a través de diversos métodos, sien
do el mis afortunado el rendimiento de la reaccidn aci-
lante en un medio estabilizado por la adicibn de las =~
adecuadas mezclas tamponadas. Los componentes de tales
mezclas, sin embargo, tan pronto como la reaccibm ha -~
transcurrido, deben ser extraidos del medio (en el que
pueden interferir la recuperacibn de los antibidticos)
pasando la mezcla de reaccibn a través de resinas desip
nizantes muf activas , 0 a través de métodos similares.

Estas técnicas impiden que los Nncarbei anhidri-
dos sean usados a una ascaia industrigl, causando asi
un ¢ecrecimieﬁto en el rendimiento de las penicilinas.

Bl decrecimiento que tiene lugar cuando se usan las re
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sinas desionizantes especificamente, puede deberse a los
fendmenos de absorcidn, que apenas pueden ser revertidos
a efectos précticos. Hemos hallado que si, las reaccio-
nes acilantes entre los Ne=carboxi anhidridos de los an-
teriormente mencionados amino écidés y el Acido 6~-amino-
penicilinico tiene lugar en la presencia de }g sal 2,4 -
lutidfnica del Gltimo o de una sal de una base organica
anfloga con una estructura cfclica, siendo la misma en
exceso como base libre, se obtiene una marcada accién -
catalitica. i o

El mecanismo de ésta accibn catalftica no ha sido
explicado todavia completamente per6 es sintomltico gue
los rendimientos de las reacciones de acilacifn compro-
bados por nosctros sean seguramente mas altos que cuan=
do se usan diferentes bases salificadoras, de origen or
gnico o'inorgénico, teniendo, como en éste caso, una -
estructura c¢iclica, policiclina o 1l{neal.

AdemAs, el uso de 2,4 -lutidina o una base orgini-
ca anfiloga de una estructura ciclica correspondiente,
superior en cantidad a la estoquiométrica, y empleaca -
como agente salificador para el &cido 6-aminopeniciléini
co resulta ser mhs altamente eficaz como medio de tampo
namiento en las reacciones de acilacibn del presente in
vento. Esta accidn tamponadora se desarrolla a un pH
variéble entre 6,9 y 3, un valor gue garantiza una bue-
na estabilidad de los N-carboxi anhidridos de los amino
Acidos empleados.

Las bases organicas de estructura ciclica que hemos

utilizado en el procedimiento, pueden ser extraidas al
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final de la reaccibn, bajo previa salificaci&n por me-

dio de un mineral fuerte &cido, y la subsiguiente recu

peracibn utilizando un disolvente i?erte inmiscible en
agua, en el gue la penicilina obtenida sea précticamen’”
te insoluble, |

‘El uso de un disolvente inmiscible en agua, inerte,
permite eliminar las sustancias que no han reaccionado
adécﬁadamente, que ée han poiimerizado o descompuesto,
solubilizéndolas o aglomerfndolas en una forma féciimqg
te filtrable, . ‘

En la fase 9cﬁos$ asi purificada y consecuentemenw
te estratificada, la penicilina permanece en una comcen
tracibn suficiente'para permitir la cristalizacibn en
su punto isoeléctrico caracteristico. Para llevar a ca=
bo una reaccibn a temperaturas lo sgficientemenie bajas,
a fin de evitar dafiar a las delicadas moléculas recien’
formadas, hemos hallado gue o5 muy importante extraer de
la mezcla el dibxido de carbono formado; esto puede ha- .
cerse manteniendo la mezcla de reaccibn a un nivel mucho
mis bajo que el requerido para la saturacién a temperas
tura normal de operacibn.

Con &ste fin, utilizamos una corriente de nitrdgeno
absolutamente seco y libfe-de oxigeno; qué sé burbujea .
con finos hendidores en la mezcla de reaccidn enfriada
a baja temperatura.

La megecla se mantieﬁe bajo vigoroso agitamiento y
fuerte depresibn (presién residual méxima equivalente a
60 mm. Hg). Ademés, se suspende en la mezcla de reaccidn
un carbdn activado absorbente gque permite la completa ex

traccibn del didxido de carbono desarrollado.
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Al hacer &ésto; es posible realizar la anterior reac
cibn incluso en un medio hidratado qébilmente, inerte,
de conductividad no especificamente alta, como se requig
re por la inestabilidad de los N-carboxi anhidridos de -
los anteriormente mencionados amino Acidos.

Las temperaturas de sintesis varian entre -100C y
-52C, valores facilmente obtenibles por la industria.

El procedimiento de recuperacifn y purificacibn de
las penicilinas semi-sintéticas obtenidas por &ste ine
vento es muy simple y da como resultados altos rendimien
tos de productos con buens actividad microbipl6gi§a.

Los siguientes ejemplos ilustran completaménte el -
preserite invento, sin limitar el mismb, sin embar'go.
EJEMPLO 1

Se disuelvén 1,2 moles de N~carboxi anhidrido del
cido DL-alfa-amino-fenilac8tico en tolueno, enfriando
la solucibn a ~102C.

Se prepara ‘aparte una solucidn acuosa al 25% de 1
mol de Acido 6e-aminopemnicilémico (calculado al 100%) y
2 moles de 2,4 ~lutidina; la solucién obtenida se enfria

a =-109C, Las dos soluciones se mezclan bajo vigorosa -

agitacibn, manteniendo la temperatura a =-102C,

A la solucibn obtenida se le afladen un 2% de carbbn,
previamente saturado con didxido de carbono béjo tolueno,

Siempre bajo agitacibn, se burbujea una corrieénte
de.?“Ongeno absolutamente seco y exento de nitrbgeno ~
por medio de uﬁ deflector de vidrio Jena poroso G 2, -
manteniendo la presibn ambiente a unos 60 mm Hg. La -~

reaccidn es seguida por medio de cromatograffa (sobre

placas de gel silicico y utilizando como revelador una
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solucidn alcoh8lica de nihidrina), hasta la desaparicibn
de la mancha formada por el Acido 6-aminopenicilénico.
Se interrumpe el suministro de nitrdgeno y la mez~
cla de reaccibn se lleva a la presidn ordinaria, enton-
ces a 02C, La mezcla se acidifica con un 40% de &cido

sulflrico hasta pH 1,5; se afiade una misma cantidad de

' butanol, agitando vigorosamente, se filtra con papel =

filtro, y se deja estratificar. En la separacifn de la
fase orgénica, se lava con agua y después se descargas
Las fases Acidas orginicas se combinan, se decoloran =
con ur’ 2% de carbdn y se ajustan a pH 6 con un 30% de

hidrbxido de sodio. Despubs de permanecer durante 24

‘horas a 29C. se filtra el sdlido cristalino, se lava con

agua de hielo y se seca a unos 502C en corriente aire.

Se obtiene un producto de apariencia muy blanca, en
sayando iodométricamente al 83 al 85% de alfa-a;ino ben
cil penicilina-anhidrosa, y conteniendo de un 12 a u; -
15% de agua (determinada segln Karl Fisher).

El producto, ensayado sobre una fina capa de gel ~
de silice (espesor de 0,5 mm,) en cromato placas y reve
lado con butanol - agua - y &cido acdtico 40:50:10, y -
revelado con una solucibn alcohblica de nihidrina, de =~
una mancha nica con Rf 0,35-0,4, idéntica al trihidra-

to de DL-alfa-amino bencilpenicilina muestreado.

’C?J gl = + 2402 (c'0,32 en Hzo)

Andlisis elemental: hallado € = 47,32 %
H= 6,45 )
N = 10,18
S = 6,72
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calculado C

= 47,6 %
H= 6,3
N = 10,4
S = 7,9

EJEMPLO I

"Se procede segln se indica en el Ejemplo I, utilie
zando el N=carboxi anhidrido del 4cido N-alfa-amino-fe-
nil acético.,

El producto final, ensayado por anglisi; iodométri-
coly microbioldgico y por cromatograffa de capa fina, se
muestra que es trihidrato de DL-alfawamino bencilpenici-
lina. |
EJEMPLO IXI.

Se procede seglin se indica en el Ejemplo I, utilia
zando el N-carboxi anhidrido de DL-norv%lina.

Se obtiene. un producto que, ensayado por-anfilisis
elemental iodomStrico y ctomatogr&fico. muestra corres-
ponder a la DL-alfa-amino butil penicilina,

Andlisis elemental: hallado C = 47,25 %
6,85
13,75
‘10,10
b7,7 %
6,63

H.

calculado

13,9
S a 10’6

‘2 om0 n =
"
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N OT A . - Se reivindica la propiedad de &sta Patente
de Invencibn:
1) - Procedimiento para la preparacién de penicilinas
semi-sintéticas y sus sales no tbéxicas, de férmula ge-
neral:
S CH3
/ \/
R-NH-CH-CH C

. | Deny
: CO =« N «=CH ~~~=-CO0OH

en la que R es un grupo acilo amino sus£1tuido de 1; £8r
mula general:
Ri-(cH,) - f“ - €O -
R" - NH
en la que R! es § H, § 4NH2, 8§ COOH, &§ un arilo mono- &
polisubstituido, aléuilo, aralquilo o un grupo heteroci
clico, y R" es -(Gﬁz)n Y n es un ehiero de 0 a 5,

2) - Procedimiento para la preparacibn de penicilinas

- semi=-sintéticas y sus sales no tdxicas, de conformidad

con la reivindﬁ.caci&n 1, en el que el &cido '6-aminopen_:i‘_.
cii&nico es hecho reaccionar con los N-carboxi anhidri-
dos de los amino Acidos considerados.

3) = Procedimiento para la preparacifn de penicilinas
semi-sintéticas y sus sales no t6xicas,'de conformidad
con la reivindicacibn 2, en el gue el &cido 6-amino pe-
nicilénico es salificado con 2,4 -lutidina § con una ba
se orghnica ciclica an8loga.

4) - Procedimiento para la preparacibn de penicilinas
semi-sintéticas y sus sales no tdxicas, de conformidad
con las reivindicaciones 2 y 3, en el que la 2,4 -luti-

dina o la base orgénica cficlica aniloga esti presente en
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exceso como base libre y actfia como agente tamponador y
catalizador. A

5) _ Procedimiento para la preparacibn de penicilinas
spmi-aintéticés y sus sales no tdxicas, de conformidad
con lag reivindicaciones 2, 3 y %4, en el que el medio -
de reacciln tiene un grado de hidratacibén entre el 8 y
el 12%,

6) - Procedimiento para la preparacidn de penicilinas
semi-sintéticas y sus sales no tdxicas, de conformidad
con las reivindicaciones 2, 3, 4 y 5, en el que la tem
peratura de la sintesis se mantiene entre 4.02C y -52C.
7) - Procedimiento para la preparacibn de penicilinas
semi-sintéticas y sus sales no téxicas, de cﬁnformidad
cép las reivindicaciones 2, 3, 4, 5y 6, en el cual la
presibén atmosférica sobre la ﬁezcla de reaccibn se man
tiene a 60 mm. Hg., mientras que el nitrfgeno de la mez
cla seco y exento de oxfigeno se subdivide por medio de
purbujeo.

8) - Procedimiento para la preparacibn de penicilinas
semi-sintéticas y sus sales ho toxicas, de conformidad
con la reivindicacibén 7, en el que la mezcla de reaccibn
fiﬁal es acidificada a un pH entre 1 vy 5, recuperada con
disolvente inmiscible en agua, inerte, en el cual los -
reactivos no combinados, los productos de r§acc15n secun
daria descompuestos o polimerizados son solubles, miene
tras que las penicilinas obtenidas scn casi insolubles.
9) = Procedimiento para la preparacidn de penicilinas
semi-gintéticas y sus sales no tbxicas, de conformidad

con la reivindicacibén 8, en el cual el disolvente iner-
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' te, inmiscible en agua es N-butil de alcoh8l de butilo

secundario.
10) - "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PENICILINAS
SEMI-SINTETICAS Y SUS SALES NO TOXICAS",

Esta Memoria Descriptiva consta de once hojas fo-

liadas y mecanografiadas por una sola cara,




	Bibliographic data
	Description
	Claims



