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Correspondiente a una patente de invencidn
por 20 afios, a favor de DON MIROSLAW ZLOL-
NISKI KRASNDSLAWSKI, de nacionaljdad bolivig
na, con domicilioc en MADRID, P2 de Pintor Rg

salaes n@ 72, por PROCEDINIENTO DE SINTESIS
DE AMINOPENICILINAS

P . TR T T

La presente invencidn se refiers a un procsdi-
mianto de sintesis de aminopenicilinas, en particular,
la D=(-)«y-aminobencil~penicilina-I, antibidtico con slg
vada actividad y de gran vglor en el tratamisnto de en-

fermedades infecciosas causadas por bacterias Gram-posi-

tivas y Grem-negativas,
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En la literatura ss encuentran varios proce-

CHy

NH, l]//c...._..w

dimientos de sintesis ds estas penicilinas o de penici
linas andlogas, todos ellos protegidos por patentes de
diferentes autores y firmas. De una manera general, -
esos procedimientos consisten en la reaccidn del dcido
6-aminopenicilanico con los cloruros, bromuros o anhi-
dridos dal radical acilo que se pretende introducir.
Otros métodos fueron igualmente descritos, en los cua-
les se utilizan anhidridos mixtos, azidas, [-lactonas,
asteres activados, carbodihimidas, etc.

En 8l procedimisnto de sintesis de la presan-
ts invencidn se utiliza como agente de condsnsacidn una
X-cetocetenaimina obtenida por reaccidn de un derivado
substituido de la D-X-fenilglicina con una sal de iso-
xazélio (R.B. Woodward y R. A. Olofson - J. Am. Chem.
Soc. 83, 1007 (1961) - R. B, Woodward, R. A, Olofson y
H. Mayer - J. Am. Chem. Soc. 83, 1010 (1961), sobretodo
8l N~etil-5-fenil-isoxazdlio-3-sulfanato-III.

La sintesis se realiza asi en las siguientes

fases:
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Las sales de isoxazdlio son gintetizadas fé-
cilmente, utilizando métodos conocidos y divulgados en
la literatura (L., Claisen y R. Stock: Ber. 24, 130
(1891) -H. Meermein et. al.: J. Prakt, Chem., 154, 83
(1939)); el producto arriba indicado puede obtensrse
de fuentes comerciales.,

La proteccidn del grupo amino de la D= X -fenil
glicina puede obtenerse por diferentes procesoé, abunda-
temsnte documentados en la literatura (R. A. Boissonas:
Advances Org. Chem. 3, 159 (1963) - 3. F. W. McOnie:
Advances Org. Chem. 3, 191 (1963); se obtuvieron los mng
jores resultados cuando ss utilizaron como grupos pro-
tectores el tritilo (trifenilmetilo) (CGHS)3 C-vyoel
acetilacetonilo CH;~CO-CH, -CO, cuya remocidn por hidrd
lisis dcide es particularmente féecil y répida; sin em-
bargo, pueden utilizarse otros grupos, como el bencilo-
xicarbonilo CGHS-CHZ-UCD, cuya remocidn exige el recur-
s0 a una hidrogendlisis catalitica,

El medio reaccicnal para la reaccidn de con-
densacidn debe ser essncialmente no acuoso e inerte:
tetracloruro da carbono, dicloruro ds metilemo, cloro-
formo, acetona, acetonitrilo, nitrometano, tetrahidro-
furano, dimetilsulfdxido, dimetilformamida, etc. son -
disolventes adesguados para sl sfecto.

La reaccidn pueds realizarse en una aextensa

gama de temperaturas con un limite superior de 30-40%2C;
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el periodo de reaccidn es inversaments proporcional
a la temperatura, pero el rendimientoc y la actividad
del producto son tanto mejores cuanto més baja es ~

aquella,

Los gjemplos siguientes ilustran la aplica-

cidn préctica del presents método.

EJENPLO I

Disulvense 38,3 gramos de N-tritil-Defenil-
glicina (0,1 moles) en 500 ml de acetonitrilc, conte-
niendo 7,1 gramos de trietilamina (0,1 moles) y adicio-
nase a esta solucidn una suspensién de 25,3 gramos de
N-etil-5-fenilisoxazdlio 3-sulfcnato (0,1 moles) an el
mismo disolvente. Agitase la mezcla a la temperatura
ambiente hasta disolucidn completa y enfriase seguidamente
hesta aproximadamente 02 C; adjuntanse después, en peque=-
fas porcionss y durante 1 hora, 21,6 gramos de écido
6-amino~-penicilanico (0,1 moles) y mds 7,1 g. de trieti-
lamina en 200 ml., de acetonitrile, La solucidn es mante-
nida a la temperatura indicada y con fuerte egitascidn duy
rante 20 horas, dejdndose seguidamente alcanzar la tem-
peratura ambiente. En el total, el perfodo reaccional ss
de 24 horas aproximadamente. Después de este periodo fil-
trase cualquier precipitado que pueda existir y el disol-
vente es removido a presifn reducida, dejando un residuo
s6lido que es triturado com agua para segparar el produc-
to secunderio de la reaccidn. Filtrase 8l producto obts-

nido y retomase el residuo con 1 litro de mstanol al cual
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Encontrado (corregido) -

se han afiadido 10 ml. de HCl 2N, Rgitase .la solucidn
durante dos horas y en seguida neutralizase a pH ™7
con trietilamina. Concentrase sntonces & presidén redy
cida, obteniéndose un precipitadoc que se lava con dgus
y se seca. Este precipitado es constituido por D-(-)-
»~aminobencilpenicilina bruta, con una pureza de 80%
aproximadamente, Después ds la porificacidn se obtie-
nen 20,5 gramos de antibidtico puro (rendimiento ~41%).

47,63% H:6,24% N:10,41%

47,50% H:6,48% N:10,20%

€
.

Otros datos analiticos: [x] gu = -281¢9 C (en dgua) C= 0,25

Actividad bioldgica -98,5%

EJEMPLO 11

Disuelvenss 22,5 gramos de N-acetonil D-fenil-
glicina (0,1 moles) en 500 ml. de nitrometano cohtaniando
7,1 gramos de trietilamina (0,1 moles) y adicionass a es-
ta solucidn una suspensidn de 24,4 gramos de N-metilS-
fenilisoxazdlio 3-sulfonato (0,1 moles) en 150 ml. dsl
mismo disolvents.

Rgitass la mezcla & la temperatura ambiente hag
ta disolucién completg y snfriase en seguide hasta 54 C,
Seguidamente adjuntanse, en pequefias porciones y en a8l e
pacio de 1 hora, 21,6 gramos de acido 6-amino-penicilani-

co (0,1 moles) y més 7,1 gramos de trietilamina en 200 ml.



de nitromstano.
La solucidén ss mantsnida a la temperature in-
dicada con fuerte agitacién durante 18 horas, dejéndose
145 en seguida alcanzar la temperatura ambiente.
En el total el periodo de reaccidn fué de 22
horas,
Después de este periodo filtrass cualquier re-
siduo que mientras se haya formado y concentrase la so-
150 lucidén a presidn reducida hasta obtener precipitacidn.
El residuo es agitado con &guz durante 30 minutos y des-
pués es filtrado y suspendido en 1000 ml. de écido acé-
tico 2N, manteniéndose en agitacidn por més de media hora.
Filtrase el producto obtenido, que es constituido por
155 D-(~)= X~aminobencilpenicilina bruta con una pureza de
85%. Después de la purificacidn se han obtenide 22 gra-
mos del antibidtico puro, cuyos datos analiticos coinci-
den con los presentados en sl Ejemplo I:
EJEMPLO III. V
160 5,84 gramos de N-carbobenzoxi-aminobencilpeni-
cilinato ds trietilamonio, obtenidos por procesos andlo-
gos a los descritos en los ejemplos anteriores, son sus=
pendidos en 500 ml. de agua y adicicnase lentamente
HCl 1N haste pH3. Agitase durante 1 hora y llevase a pH
165 7 con trietilamina y después evaporase hasta la secura.
El residuc es retomado con 100 ml. de metanol al cual sa

adicionan 5 gramos de catalizador de paladio en carbono
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a 30% previamente activado por procesos comunas. En se-
guida pasass hidrdgeno a la presidn normal durants 1 ho-
ra y media y despuds se filtra sl catalizador y se esva-
pora la solucidn a presidn reducida, obteniéndose, como
residuo, D-(-)=~ X-aminobencilpenicilina con una pureza
de 52%.

Después de la purificecidn se obtuvieron 1,5 g.
ds antibidtico puro, cuyos detos analiticos corresponden

a los presentados en el Ejemplo I.

EJEMPLO IV.

Prepédrase una soclucidn conteniendo D-(-)- & =
-aminobencilpeniciline (14,84g.) segin sl proceso des-
crito en sl Ejemplo I, pero en sl qua, en vez dp neutra-
lizarse con trietilamina, se afiade soda céustica hasta
pH 9,5, manteniendo la temperatura a 62 C. Juntase una
solucidn acuosa de 7,20 g. de diacetato de dibencileti-
lenocdiamina con sgitacidn constante. Pasados 10 minutos,
el producto obtenido es removido por filtracidn, lava-
do con acetona-dgua y secado en estufa de vacio a 35-408,
La sal obtenida tiene la composicidn (015H19N3043)2 A
clﬁHzoNZ’ funde a 122-72 y es practicamente insoluble
en el dgua y en los disolventes orgdnicos més comunes,

REIVINDICACIONES

18 Procedimiento de sintesis de aminopenicili-
nas, caracterizado por la preparacidn de aminobencilpe-

nicilinas de férmula,
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y de sus sales, que se hacen reaccionar «-cetoceteni-
minas (provenisntes de la condensacién de la D~ ~fenil-
gliciné protegida en el grupo amino con sales de isoxa-
z61i0) con el dcido 6-aminopenicilanico, destacéndoss sg
guidamente el grupo protecter, por hidrdlisis édcide en
hidrogendlisis catalitica.

28 Procedimiento, segdn la reivindicacidn pri-
mgra, caracterizado por gser le sal de isoxazolio sl N-stil-
S-fenilisoxazdlic 3-sulfonato,

38 Procedimiento, segin las reivindicaciones
12 y 28, caracterizado por utilizar como protectores de
la funcidn amina de la D- X-fenilglicina, los grupos ben-
ciloxicarbonilo, tritilo (trifenilmetilo) y acetilacsto-
nilo,

48 Procedimiento, segln las reivindicaciones
anteriores, caracterizado por utilizar como medio reaccio-

nal para la reaccidn principal un disolvente orgénico no

acuoso e inerte, como sl nitromsetano, el acetonitrilo, el

cloruro de metileno, el cloroforme, el tetracloruro ds -
carbono, el dimetilsulfdxido, la dimetilformamidae, la aca-
tona y otrose

58 Procedimiento, segdn las reivindicaciones
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anteriores, caracterizado por realizarse esta reaccidn
a temperaturas esntre -202 y 4 302 C, dependisndo el pe-
ricde reaccional de la temperatura a que se opera,

68 Procedimisnto de simtesis de aminopenicili-
nas, caracterizads por un proceso de aislamiento ds las
aminobencilpenicilinas obtenidas segln las reivindicacig
nes 1 a 5, por precipitacidn del producto de la reaccidn
por medio de diacetato de N,N'w-dibencilstileno-diamina.

7% PROCEDIMIENTC DE SINTESIS DE AMINOPENICILI-
NAS. ‘ .

Todo ello, segdn se describa y reivindica en

la presente memaria, gue gonsta de diez hojas mecanogra-

fiadas por una sola de g aras y debidamesnts numeradas.

Madrid, de junio de 1,969

ENTE OCHOA
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