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Bste invencion ge reliciont con dsrivados de la venicili-

no v mEs concretamente con derivedor dsl scido S~aminosenicilanicos
- ~ - . . . s . 5 . )
Bl acido G-aminopenicilénice tiocne la formule estructurald
S CH
N A N 3 (T
Hpife CH —m— CH ¢ )

00 ~— W ox oo

e ha dezcubierto aiorz, da acuerdo con le presente ine

stoner nuevog dewivados de la enicilina

Lo

o' L . *
veneion, le vopibilidad de o

- - s RN 0 .
arovigtos de ung valiosa activided antibiotica, medisnte la introduc—
cidn de grupos aminoacilos eustitutivos en el gruso emino del &cido

- « 2a ® .
G-ominopenicilanico.

. N et . .
Los nuevos derivedos penlcilinicos de la osresente invene

” . >
cion tienen la formula gonerals

S CH
CH —— CH/\C< ’ (11)
T R
c

C ~—— N cu coon

en 1s qgue X es un grupo acilo anino-sustituido que contiene hesta
20 4tomos de carbono, cuya cedena de carbonos pueds sustitulrse con
mép .pupos eminor, pudiendo hellarse prosente parte come sistema de
anillos aliciclicos, aromiticos o heterociclicos, y sales atdxicas
de losg mismose Cuando la cadena de carbono:s ss gustituida por dos
srupos aminos o cuando el gruso amino estd en la vogicidn alfa, pue-—
de contener tembidn un yrupo carboxilo.

Los compuestos de la uresesnte invencidn son voeliosos co-
mo anentes antibecteriancs, como suplemsnitos nutritivos en le alimen

tacidn de animales, como sare el trstamiento de magtitis en

el ganado y como azentes tereneuticos en aves y otros snimales, ine

1 tratemionto, esvecislmente, de enferme—

[©]

cluvendo al hombre, para

dades infscciosas causedas por bacteriss Gremepositivas y Grem-nega—

-

tivas.
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Les sales son aguellas atoxices gue inclugasn seles meta—

{ET TR

. ) - -_ L S r . »
icas teles como gddica, potegica, colcica ¥ aluminica, lo sel amo—

|-

nica y zalss emépices sustitufdss, pow ejemolo, sales de aminas até-
xlcag tales como trialguilemincs, incluyendo teistiloeming, nrocaina,
dibenoilamina, N—benoil—beta—feneﬁi1amina, l-gfencminzg, I,M=diben—
ciletilenodismire, dehidroabletilemline, ,H'-bis-dehidroabietil-etilg
nodiamina y otras amiras que se hen usado para former sales con
bencil~peniciling.

La pregente invencidn uvrosorcions wum Hroseso vara le
Sreperacidn de derivados penicilinicos de la formuld II, en la que
X es un gruro acilo amino-sustituido gue contiene hasta 20 &tomos
de cexbono, cuya cadena de carbonos pusde ser sustituida por otroe
“rupos zminog, pudiendo hallarse sresente perte como un sistema de
enillos alicfelico, aromitico o heterociclico, y sales stoxicas de
los mismos, cuyc procewd comprende la reaccion de un acido carboxi-
lico amino-sustitufdo wroteside o wna sal atoxics dol mismo, con
dcido 6-aminopenicilanico y ulterior sessrscion del 5ru’o o grupos
protectores bajo condiciores zuficientomente sueves pera evitar la
dostruccidon del nicleo denicilinico.

Cuando la cadena de carbonos de i es sugtituica nor dos
sruvos eminog o un gruoo arino en le posicién alfa, puede contensr
temhién un arupno carvoxilo.

jemplos del grupo X en le formule general II son:

(1) Hy (CHp ) ,C0~
donde n eg un entero de T & 20,
(1) R(CHp) o T CO~
NHp
donde n es cero o un enteroc de 1 a 6 y R es hidrogeno o un grupo al-

quilo, arilo, erzlguilo o heterociclico, qus puede ser también sus—

. Id
titutdoo.
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Bgte srupo pusde incluly derivedog de los fcidos aminos,
elanine, velineg, nor-véline, leucine, isc=leucina, fenilclenine,
tirosinve, triptofeno, treouins, histidine, asparsgine y gluteming.
Une. clage wreferente de compuesto que entra dentro ds ecte gruzo es
aguel en el gue n o8 cero ¥y B eg un grupo fenilo, clorofenilo, meto-
xifenilo, furilo o cicloexilo. ista clase incluiré la alfe~amino-ben
ciloeniciline,

(111) 100C.CH(CTR) 40O~ ¥y HOOC.(Gip) o OE. CO-

O ME i

=

- K3 . . » -
late srupo incluye devivedos del &cido aspértico, acido

glutémico y Seido alfa—aminoadiyico.
(iv) HZNO(GHQ)no?x;:Oco-
Mo
donde n es un enterc de 1 a 4. Este srugo incluye derivedos de la
lieine y lo ornitine.
(v)  HOUC.CH.(CHp) e Ol CO=
] !
THo WHo
donds n es cero ¢ un entero de 1 a 3. Hsbte grupo incluye derivados
del écido elfasdelte~adiznino sdinico ¥ doido alfaseorilon-dizmino-
pimélico.
Le mayoria de log depivedos antes mencionsdos contienen
sor 1o menos un &iomo de ceribono asimétrico v puede existir en forma

D=y Ime 8o comprende que la jressute invencidn incluye tanto lag

= . - . - .
formus D= y L= como la memclt Dlmo Cuando el derivade contiene dos

-

. .
- - 1 y 25 v e P 'y -~ N - » » *~ -
atomos de cerhono aagimetricos, habre cuatro isomeros y dog mezclas

Dlie

Low derivedos eminoacilos protesidos se preperan preferid
blemente haciendo reaccioner dcido é-sminovenicilanico con un anhi-
drido wmencledo, rreparado medisnte le reaccidn del dcido carboxilico

et . ?. ‘ .
salno-sustituido © una sal del.misro, que tengan su grupo émino, o
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grusos, protesidos, con un éster de dcide cloroc&rbénico, Vel
clorocerborato de ebilo. Tembién nuede coxvertirue sl deide carboxi-
lico emino-sustituido en un haluro écido reactivo.

Ctroz metodos usudos pars former el derivedo swinoacilo
nrotegido congtituyen procedimlentos ordinsrlos empleados sn la sin
tesis do log hégti? og, incluyendo el uszo de unad agide de acide reac—
tivo o un reactivo cerbodiinids (véase Sheshan y Hepe, Journal of
the Americen Chemical Society, 19955, 77, 1067).

Ta subgisuiente separacidn del gruwo o grunos Hrotectores

vara former la penicilinz smino-suctitufde libre me efectis wor hidro

[ Y . -
gencclion catalitice, siendo grusos protectorss adeccundos los de la

formuls generel R"0.0C-, donde R" as un gruco a2lilo, bencilo, benci-
. £ - . . P 4 s - -
Leituldo, fenilo o fenilo suetituvldo, o el grupo tritilo Ph3°C—o
R rime ’ . . ~
La abrevictura "Fh" 2qul em)laude resresenita al grupo fenilo.

.

dejendo que el

mente & cabo & la towseraturs wmbiznte r a la presion atnosferice,

siendo el pH de le meszcls reectiva da 5 a 9y El disolvente pare lo

Ry s ® - -
20aceidn de hidrogensoidn er nopmlnante agun, oi tion Lucfon emplolre

ge otrog disolventes no reducibles itales como el zlcohol etilico o

dioxano o mesclus de ellos con g

sl malidio,
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.. .
sin enberse, en todos lox demss cagos, es

con hidréeno v cetoli
Gociry cusndo el &tomo de carbono immedi:ito sl gue llsve el sruno car—
bobencilorisnino o reducir es de une noturalcese a2lifatice, & Tin de
sfectusr la completa raduccion wueds ger precigo hidrogensr en presen—
cia de don © még porclones sucesiveg de catalizador.

Cuarndo el acido cerbozilico amino-sustitufdo contiene mas
de un srupo ca“woxllo, Vo S%o acido alfa-aminoad ico, TATE LPenarar
un derivado acilo no asmbisuo ez ;reciso o bien uroteger uno de los sru
nog caxboxilog entes de la reccoidn con cl acido 6~éminopenicilénico,
o bien yraparar un derivado reactivo no embiguo de un gruuo carboxilo
soleanente,

Como elsunas de les :usitencias antibioticas obtenidasg vor

» : * s ’ -
el groczzo Jde esta invencion son compuestos relativemente inestables

nten cambios guinicog resultantes en la pérdi-
. Ll 0] s % . '.‘ . .
de de actividad entibiotice, es conveniente la sleccion de condiciones

Ce reacclion y alsglamiento que szan suilclientemente moderades para evi-

.

K] . [
tar su descomposicion.

-

Log sizvientes ejemplos ilustran la invencidn.

. » o . . ] 0
Preparacion de aminometil nenicilina

Durente dos hores se wgltd wna suswensidn de palzdio sobre
carbonato bérico (7,3 g, del 30%) en ague (200 ml) en una atmdsfera

de hidrozeno a la temperatura smbiente y a presidn atmosférica. Des—
A de este tratamienio se ;ecogié el cetelizador y se lavo bien con
eguas cuidendo de gue nunca e sscece. La sal sédice de carbobencilo-
xlaminonetil senieilina (III) (4,5 g de un meterial de una yrobada pu—
veua del 4U4) fué eficdida « la suspensidn acuoss del cotelizador pre-
viemente tretado y se ajuctd ol pll & 8,0 con une solucidn (3%) de car-

bonato hidrogeno de sodic. Luego ge azitd le mezcla bajo atudsfers de

hidrogeno a la temperatura ambiente y a presidn atmosférica durante 45
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minutos. Se 2findid une secunds contided do saladio en carloncto barico
(743 &, ael 30%), previamente reducida como entes, y comtinudé le hidro-
genzcidn durembe obrog 45 mirutos. Se filtrd el catelizedor, e lavd
con ague ¥y, Gespuée de ajustar el pH del filtrado & T,0 con écido I
clorhidricc, se evayord hasta quoder seco bajo une pregion reducida

7 o unc temgerstura inferior a 20°C, Se obtuvo le aminometil penidlins
(IV) en forma de polvo amerillo (3,0 g) de una pureze probade del 335,
La crometosrafis en papel mostrd que este metericl contenfa solomente
un entibidtico Ge un valor Rp considerablemsnte diirerente a2l dazl wate-
rial iniciazl. Bl oroducto demostrd ser estable en solucion acida e

inhibir el Staph. auzcus a une concentracion de 1,25 mcg/ml.

//S\\ //,CH3
\\‘CH3 !
CHCOCH

PhCH, CCONHCH, CONHo CH mmm CH

CO e I

(111)

S CH3
Hy NCH OO, OH —— O (ll<
CH3
CHCCOH

00— T
(1v) + Ph.CHy + 00p

La ssl sddice de la cervobenciloxiaminometil penicilina
fus prepareda como glguet

Se afindid & gotae clorccarbonsto de etilo (1,9 ml) a uns
golucidn de I-cerbobenciloxiglicina (4,5 g) ¥y trietilamine (3 ml) en
acetone mece (170 ml), enfriade con hielo yrremovidao Despues de 5
minutos, la resultente suspension conteniendc el anhidrido mezclado
fué tratada lentamente con una solucidn enfriada con hielo de dcido
C—cminopenicilanico (4,3 g) en bicarbonato sddico acuoso al 3% (170 ml)
Durente la adicion se mentuvo la mezcle & OOC, vero luego se le dejd

llegor & la temperatura embiente durante otra hora de removido. Se Ja-

- P
vo la mezcla con eter (3 x 250 ml) y se separaron los meteriales proce
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. - - b ’ - r .
dentes del lovado. La faee acuoss fus trotade con acids clorhidrico

P

hagte un o8 2 7 el écide senicilinice lidvre fué extrectado en butenol
(40 ml 7 lusgo 2 % 10 1), La sal sddica de le carbobenciloxisminometil
seniciline fué recuperada re—extrectando la lavads solucidn ds butanol
con ague (3 x 5 ml), & cada porcion de 1o cuel se hebie picdido sufi-
ciente bicarhonatc sdédico acucso &l 3% vara llsvar le fase acuosa a un

"

. - ’
To Los sxtractos acuosoe comtinados fueron lavados con eter y luego

eveporados a menos de 20°C al vacio, dejendo la gal sddica sélida (4,7

BJIUPLO 11

Preveracion de beta-eminoetilvenicilina

Se hidrogend lz sal sodica de beta—carbobenciloxizminoetil
peniciline (5C% pura) en presencia de tres sucesivas porciones de cata—

lize

SQ

ador de paladio en carbonato bérico previemente tratado, como se
describe en el ejemslo I, obteniéndose beta~eminoetil eenicilina, de

vroduccidn del 4CL. La cromsto—

une purezd demostrade del 30%, =n
P d : d e e S s
srelle en nagel mogtro solamente un antibviotico con un vezloxw RF congim
t
derableente difsrente a2l del materizl inicizl. Se mostrd esteble en

. " , . <, LR ) B -
zolucion acida y demostro inhibvir sl Staph. sureus a une concentracion

de 2,5 mcg/mlo

La beta~carbobenciloxiaminoetil penicilina usads er este
Bjemplo fué nrenarads como gl uee

Se aiiedid a gotas clorocarbonato de etilo (3,75 ml) a una
solucidn enfriada con hielo ¥ removida de lN~carbobenciloxi-beta-azlani-
na (9,9 g) y trietilamine (6,7 ml) en acetons seca (330 ml). Despusds
de 5 minutos, le rssultante sucpensidn conteniendo el anhidrido mezcla~-
do fué tratada lentzmenbte con uns zolucidén eniriada con hislo de &cido
€-aminopenicilanico (8,6 g) en bicerbonato sddico acuoso al 3% (330 ml)
Dureate la sdicidn se mentuvo le mezola a 0°C, pero lusgo se dejé lle-

i S 4 o = ot
ger e la tempersturs smbiente durcnte una hora mas de removido. Se low—
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vo le mezcli con Sber (3 x 300 ml), sevardrdose log muteriales proce—
dentee del levido. e fese acvosa fué tretsds con dcido clorhidrico
havte un v de 2 y sl deido oenicilinico libre fué extractado en bute-
nol (50 nl y luego 2 x 20 ml). Lo cel sddice de beta—carbobenciloxia—
minoctilieniciline fué recuperada reextroctando lo lavada soluciodn de
butanol con agus (3 x 10 ml), hebiéndose afiadido & cada wna de gus por-—
ciones suficlente bicarboneto sédico acuoso &l 3‘ para llesver la fase
acucse & un v de 7. Los extractos acuosos combinedos fueron lavados
von éter y luego evaporados por debejo de los 20°0 81 vacio, quedando

la sal de sodio sdlida (6,68 g)eo

BJAFELO TIT

=

g

reperacion de H—-aminopentiloeniciling

Ia g2l sédica de S—carbobenciloxieamincopentil zenicilina
(69@ pura) fué hidro ogenada en srocgenclia de cuatro sucesivas porciones
de seledio en cmrhonste birico sveviamente trataedo c6mo catelizador,
sostn se deseribe en ¢l Bjemplo I, vere producir S—aminopentilpenici-
matogrefis en papel mostrd sclomente un antibidtico con un valor RF con
giderablemsnte diferente 2l del woterizl inicial.

Lz 5-carbobenciloxiaminosentilpenicilina usads en este ejemt

s . ” - L .
plo fué wrencrede con une produccidn del 56% partiendo de dcido G-aming

) 0y 0] ’» . - ~ 5
peniuilénioo 7 un anhidrido mezclado preparado con &cldo O~carbohenci-
loxicminoezoico v clorocarnboneto de etllo de scusrldo con el procsdi-

miznho 1eval del IDjewnplo L.

»

P - . . . N . G
Bl fcide b=corhobenciloxiaminoexoico, p.Tf. 647C, ze prensad
e = oo, ' - - e .
soo o cnefeoctoo oe U wotiande Too e fegudrcs: odee 3 o nlong

e sd polucidn acuvike de Lidedwido sd6dico friam.

BIEMPLO TV

i « . Y . - .
Prosaracion de elfe—aminosentiloendciline

. Zoas 3 " » . . . . . .
La sal sodica de alrfa—carbobencilowianinosentiloenicilins
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tabls en solucidn acida 7 demogtrd inhibir 2l Stash. aursus & una

concentracion do 0,12 mcg/mln
la alfs~cazbobenciloxiaminozentil penicilinc ugeds en
esbe sjuaslo fue Jresarala en wna produccidn del 64k vartiendo de

arado con -

acido Geaminovenicilanico ¥ un anhidrido mesclado .
carbobencilozi~Di~norleucine vy clorocarbonstc de etilo, de acuerdo
con el _rocedimisnto generel Azl Ljemdlo I.
bR 1 . LAY Y : - K /" e Orq
La N-carbobenciloxi~-Dimnorlaucina, p.fs 106~-1077C, me
obtuvo en une oroduccion del TUs vertiendo de DImnorleucina y cloro-—

- - » 3 »
bencilo en goluciln scuoss de hidrdzido sddico fria.

O
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Prasgreclion de alfe—~aminocentilpeniciling

o

Le sel sodica do dfa—carbobenciloxieminoeptilpeniciline
(66% oure) fué hidrozenzda en prosencia de tres cucesivae norciones
de cotalizador de »alsdio en carbopato birico previamente tratado
gexun so desceribe an el Tjemplo I, para ootnng al Ta~aminocptilpenim-
cilina, de une probade purezs del 47%, sn una Droduccidn dsl 448k,
Le oromctografic en papel mostrd solzmente un antibidtico con un va-
lor RF considerablemsnte difsvenic 2l del materisl inicial. Se mostrd

e e .
estable en solucion acide demostrd inhibir al Staph. aursus 2 una

concentracidn de 0,012 mog/ul,
La alfe=cerbobenciloxiaminoeptiloeniciline usada en sete
» « * <3 . o,
ejomnlo fue prevarada en una sroduccion del 43% pastiendo de écido

unamlnooenL01lanloo ¥ un eanhidrido mezclado preparado con acido
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DI~olfe—carbobencilonicmino~octoico y clorocarbonato de etilo, de

emnplo T

acusrto con el or

Bl dcido DL-alic~ceorbobenoiloziamino-octoico requerido
sera esta prepzracidn ce obtuvo mediznte la reaccidn de clorocarbona~—
to de bancilo con acido Dimalfe~amino-octoico en solucion diluide de
hidrdxido sddico. Fué dbienido en forme de cristales incoloros (63%),
pofe 91-92°C. (Observado: Cy 65,73 Hy, T,9; I, 4990 BL Cy4Hy310,

requiene Cy 65,55 Hy 7,93 My 4,7%).
J.

Pressrecidn de alfa—aminociclocxilmetiloeniciling

La sal sodica de alfe~carbobenciloxiaminocicloexilmetil
wenicilina (75% pura) fué hidrogensda en yressncia de tres sucesives
orciones de catulisedor de Laladio en carbonato bérico previamente
be an el djemplo I, obteniéniose alfa—amino—
clcloexilmetilypeniciline, de una jrobada cureza dsl 46%, en una
produceion del 51%. La crometografis en papel mostrd solemente un
sntibidtico con un valor RF congiderablemente difercnts al del mate-—
izl inicial. Bra estable en solucidn dcida y demostrd inhibir al

Staph. aureus a una concentracidn de 0,12 meg/ml.

La alfa—caibbbenoiloxiaminocicloexilmetilgenicilina usa~
de eh emte ejemplo fué yrevarada en une nroduccidn del 571% vertiendo
de dcido Omaminopenicilamico y un anhidrido mezelado prepsrado con
adido DL-alfa~carbobenciloziaminocicloexilacético v clorocarbonszto
de etilo, de acuerdo con el yrocedimiento genersl del ejemplo I.

Bl écido DL~alfa~carvobenciloxiaminocicloexilacético,
pofe 136=1279C, fué prevarado en une sroduccion del 804, vartiendo del
dcido Di-elfa-aminocicloexilacético y clorocarbonato de bencilo em
rolucién de hidrdxido sbédico. (Observados O, 66,23 H, 7,53 M, 4,6,

Bl Cqgilpq0y reguiere C, 65,9; H, T,3; I, 4,8%).
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LILO VIT

Presaracion de alfa-anino-pete—-Ffeniletiloeniciling

La sel sddica de alfa-carbobenciloxiamino-beta~Feniletil
penioilina (53% PURe ) fus hidrogsnzda en nresenclas de tres sucesivas
porciones de catulizzdor de wzlaudio en carbonzto bdérico nreviamente
trotado segin se describe en el Bjemplo I, nara obtener alfa-amino-
bete~feniletil neniciline de une wrobada ourese del 304, an une pro-
duccidn del 49%. Le cromatografiz en papel mostrd que este material
contenia solamente un antibidtice de un valor RF congliderablemente
diferents al del material inicial. &1 oroducto era estable en solu—
cidn écida y demostrd inhibir al Staoh. aursus a una concentracidn
de 0,6 meg/ml.

La alfs~carbobenciloxiamino~beta-feniletil nenicilina
fué prapezreds hacliendo reaccionsr N—carboﬁenci10xi~beta—fenil—DL—al§
nine con clorocerbonato de etilo nara obtaner ol anhidrido mezclado
reactivo. Lueso e dejé reaccloner a éste con dcido S-aminosenicilam
nico bajo las condicicnes descritas an el Ejemplo I,

LTTRPLO VITT

. » 3 3 . - 3 .
Proozracion de elfa-aminc-beta—3—-indoliletiloeniciling

Este producto se obtuvo hidrogenando la szl sodica de la
alfa~cerbobenciloxiamino-beta~3-indoliletilyeniciline (77% pura) co-
wo en ¢l Ijemplo IT, en une produccion del 47% v de une purezd proba-
da del 44%., Le cromstografis on papel mestrd solamente un antididtico

de un velor RF considerablemente diferente al del material inlicisl.

=1

. » . ., T e
re estel en soluclon aclda y demostro inhibir 21 Ztaph. aureus a

=

una concentrecion de 0,5 mcg/mlo

Ls alfe-carvobenciloxiamino-beta—3-indoliletilpenicilina
useda en ecte ejemplo fué aregarads en une produccién del 83% par—
tiendo de acido G-aminovenicildnico ¥ un aphidrido mexclado derivado

de N-carvobencilozi-DI~triptofano y clorocarbonato de etilo, de acuer
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do con el nrocedimiento general del Hjemplo I. Bl I~-carbobenciloii~Dim
triptofeno tenfa un p.f. de 167°C. (Cbservedo: Cy 67,65 H, 5,55 N,
8y2. Bl C4gilyg0pllp requizre C, 67,55 I, 5,45 U, 8,3%).

EJERPLO IX

.~ Py . . 2 . . P
Preparacion ds alfa~anino-beta~hidroxietilvenicilina

Este producto go obtuvo hidrogensndo le szl sddice de la
&l fa~carvobenciloxiamino~beta~hidroxietilpeniciline (70% Dure) como
en sl Bjemplo II, en une vyroduccidn del 29% ¥y con una probads pureza
del 215, La crometogvafia en sapel mostré solamenie un antibidtico de
un valor Rp considerablemente diferente al del materlal inicial. Bra
estable en solucidn &cida y demostrd inhibir al Staph. surcus a una
concentracion de 5,0 mcg/ml°

Lz alfa-carbobenciloxiamino-bete~hidroxietilpenicilina
ugads en este ejemplo se prepard en una produccidn del 67% partiendo
del acido G-aminopenicilénico ¥ un ankidrido mezclado derivedo de Ne
carbobenciloxi~Dlegerina y clorocarbonzto de etllo, de acusrdo con el
grocedinmiento general del BEjamplo I.

BIAIPLO X

e e

Prevgracion de allfa~anino=beta~hidropi-~beta~Ffeniletilpenicilina

.

Bste producto se prevarc hidrogenando la sal sdédica de
la alfa-coarbobenciloxizmino~beta~hidroxi-beta~fenilectilnenicilina
(605 sura) como en sl Ejemplo IT, en una produccidn del 53% con une
orobeda vureza del 39%. Lo cromotografisz on vapel mostrd solamente un
antibidtico de un valow RF congiderablenente diferente 2l del material

3 0 . & . - > » » xd
inicial. Bra estable en solucidn &cida v demostrd inhibir al Staphe

La alfa~carbobenciloxiamino~beta~hidroxi~beto~feniletil
s s < . » .- 7
peniciling usada en este ejemplo se prepara en una produccion del 46%
. ’ o 3 PRI T L DS
partisndo del acido 6=aminopenicilanico y un snhidrido mezclado ore-

parade con H-carbobenciloxl-DI~treo-beta-fenilserina y clorocarbonato
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" comiinzdou, a un »H de 7,0 con dcicdo T

. ¢idn de deido Dan Lemonrhohene]

etilo, d¢e ccuerdo con =l

sjemplo Te
Lo Fecarvobencllori-Di~treo-beta~fenilesrint, .t 63—54
g2 urearo en ung produceidn del 30/ pertiendo de Di~treo-beba~Tem

gerine 3 clorocarbonzto de bencilo en solucibn acuose de hidrdxido

~ .
SOGLCO.

BITHPLO XT_

Prescracion ds slie—aminibene cilieniciling

Se ugito une susporsion de noledio cobre carbonsto hirico

7 5 del 30%) en azua (20 nl) en wne atmdciers de hidrd eno & 1a

! Luego se filitro el cataliszador y se levd bisn conm agus, ssesurindose

Me no 26 £ecars. ne une solucidn de laz sel sddica de 1z
slfr—cerbobenciloxiaminobenciloeniciling (4 g) en szue (20 ml) el ceta-

lizador previoemente tretado v e agplito le suepencion en mme stmésfera

”

] ” . Ry
hidrogenc & la temperatura smblente 7 & le ureszion

atnosférice du-

rente uns hore. Luego o £ilird sl catelivedor, se 1ovo biew con sgua

o -\. T b

. L4
e gjucto al filtrado y a low oroductos procslenter del lavado,

" ¢lorhifdrico. Imszo se evapond
: . : o
vacio lv golucidn resuliarts z une tenszreturs inferior & 207°C ne-

-
.

. - . s Y . B4
olbaner le alfo-aminotenciliericiline (ecl interna) (2,4 &, 747,

5 -f ¢ P DRV
aue pressntd uns probade puresz Aol 400, Le cromatografia en popel

t2d que exte matsrizl contenle solemente uh eutibiotico de un ve-

» R ecneidsrablonsnte diferente &l del material inileial. irz esta~—

iz ol Staph. aureus a une concen

Ts la a2lfa=czrbobenciloxiaminovencilpenici~
W pecverice vara el anterior Lremsredo ge obiuvo medisnte le weac—
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1 clopcosmhongto de edilo {1 ecuivelente) pare oblbesner cl

enoledo renciivos Yste se deib ponccionsr luego con dcide f-zminoseni
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* 4 - fagaras - - | o - s e
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g - . 3’3
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e mentuvo egye
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. " 4 . bl * .
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FRorelsible

< 5 e . e} Ty S e S T
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de 0,06 mcr/ml. Tl 46ido T
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-deserito en el Ejemplo XI, mediante la hidrogenacidn de le sal sddica
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de la alfa-carbobenciloxizmino-l-naftilmetiloeniciline (64% pura) en

.

una produceidn del 61%, con una srobada 2ursza del 40%. Se mantuvo es—

table en solucion acida y demostro inhibir al Stanh. oxford & une con-

ceniracidn de 0,025 meg/mlo
I1 acido alfe~amino-l-naftilacético, con p.f. a 219-220°,
e . 4 . - - N
fue preparado mediante la sintesis de Dergs-Bucherer nartiendo del

alfa-neftaldehido (consultese Harvill y Herbst, Journal of Crganic

Chemistry, 1944 9, 21). Con clorccarbonzto de bencilo en solucidn acuo
wXLERLAG= (— i e

s& de hidroxido sédico did acido alfa—carbobenci’ :
40#. Bl mezclado anhi-~

o ; i ¢ acoplado
drido prepasSo con este Acido y clopog - 00nato de etilo fué acopl

- ) x -
con 4cido b-aminosenicilinico ds -o-AeTdo con el procedimiento general

del Ejemnle I para formarls alfa—carbobenciloxiamino=t-naftilmetilpeni—

cilina usada en este ejemplo.
TIEPLO XV

Prenaracidn de alfa-amino-2-furilmetil penicilina

Este producto ge obtuvo de acuerdo con el procedimiento

de le alfa-carbobenciloxiamino—2-furilmetil peniciline (40% pura) en

une produccidn del 74% y uns ovrobade pureza del 32%. La cromatografia

en papel mostrd solamente un antibidtico de un valor RF considerabl em

mente diferente al del material inicial. Se mantuvo estable en solucidn

L s o . .
acida y demostrd inhibir al Staph. aureus a una concentracidn de 0,5

mcg/mln

La sal sédica de la alfa-carbobenciloxiamino-2-furilmetil
penicilina requerida para la preparacion antecvior se obtuvo mediante
el tratamiento del &cido DL~carbobenciloxiamino-2—furilacético (1 equi-
valente) con clorocarbonato de etilo (1 equivalente) para obtener el
mezclado anhidrido reactivo. Luego se dejo a aste reaccionar con dcido

6-aminopenicildnico bajo las condiciones descritas en el Bjemplo I. Sé




obtuvo une nroduccidn del 324 ée ur £61ido con ume suresa del 400

Tl acido DI~glfa-cerbohenciloxiemino-2-furilecetico, pefe
121-122°C fué obtenido en une sroduceidn del 4CE tretardo Soido elfam
enino~2-furilacético con clorocerbonato de bencilo en solucidn dilufde
Bem ! de hidréxido sddico. (Obpervados €, 61,33 H, 4,735 Iy 4,9 Bl Cqylly 30500
| requicre C, 61,15 H, 4,8; I, 5,1%).
BIEEPLC VI

Preporacion de uns mercle de las selee sodices de alfa~ v delta—amino-

delta~carioxibutil nenicilinas.

100~ ' Se redujo une meszcle de las sales sddicas de elfa- y delta-

carbobenciloxiamino-delte—carboxibutil wenicilinas (9,0 g y 55% de

purema) con tres sucesivas cantidacdes de 10 g de catzlizador de paladio
e carvonzito birico sreviamente tretodo en egua (3 = 150 wl) haste un

| pH de 8,0, segin se describs en el ejemplo I. Tl producto (7,0 g, 82%)

- i r . ns
156m 1 pogefa une probade puresza del 42% 7 medisnte le crom&tografis en papel

mostrd cortener dos mornae de actividad antibecterianz, unz de las cua—
les corresyondia estrechamente & la de la delta~amino-delta—corbozibutil
penloiline natursl, s decin Cephelosporin I (V). La otra zons, de pro=-

.2 . . s, P .. -
pagaolon ligervamente wés ranide, era estable en medio zcido y es sroba—

N

|
204~ # blemente el otro isdmerc, alfa-amino-delite—-carboxibutil veniciline (VI).
i
SO i . /D\C/CH3
‘J HOOC o Cle (CHp ) 30 C00 WHo OH mmmmer CH ~cHm (V)
| WiHy 00— I —=—eme CHo COOH
1
| ) , ’,S\\ /,.CHB
c HOGCs (Clip) 30 ClaCOL ML CE———CH G
25, , CH3
(v)
Mo (G =t [ wmmme CHo COOH
é B) meterial iniciel nara este ejemslo, es ducir la cales sb6dicag mezcla~
. des de alfe~ ¥ delis~curhobenciloxiemino~szlbu~curbomibutil penicilinasy
i : {
' e yrepard mediente la resccidn de dcido F-carbobenciloxi-Dl-elfa-smi- !
30,~  nozdipico (1 equivelents) con olorocmrbonato de etilo (2 equivelentes) |
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era 0vtener el anhidrico wmezclodo reactive 1 dejando luwso resceio—

i

s Ln s . . , s e o . s s .
ner 2 oLtte con acido O=aminosenicilanico bajo las condicicueg descri-
Lol o A} I 5. - ‘ 1 -
tes en ol Ljemplo L. Le cromaﬁoi“ai{a an epel mostro ¢ue este rodug

L . ¢ . . . o .
to contenis dog rincineler constituyentes con valo:GS'ﬂF ligeramen—

te diferevtes y que irhibie al Staoh. aursug a unz concentracidn de

]

5,0 meg/nl.

Freporecion de delta—amino~delte~carboxibutiloeniciling

Iste producto me obtuvo hidrogenando la sel sddica de
de delta~cari-obsnciloxismino-delte—cardoxivutilyeniciline (500 mey

.

30% purs) en asue a un »¥ de 8 en wrecsncis de tres sucesivasz porcio-
nes de 500 mg de catelizedor de nal=dio sobre carbonsto birico ore—
viaments trotedo como en el Bjsmplo ZVI. La produocién finel de so—
lido emerillo palido delicusscente Fus o 131 mg. Le cromatorrafia
en venel mostrd wolamente un antibidtico con ua velor l? conglderam
blemente diferente al del weterial injcial, psro con el misgmo valor
Bp gue la delta~amino~delte~carboributilpeniciling notural (Cephalqg
vorin W) wroducide por fermentacion, 31 constituyente activo del pre-
sente oiroducto fue congiderado, oor conuisulents, diferente del
Cephalosporin N s6lo en cuarto posels wna cadena lateral deriveds
del écido DI~ en lugar del D-alfa-zminoadivico.

Tl msterial inicial de este ejemplo, Lo sel godica de la
del ta~cerboenciloxiamino-del ta—carboxibutiloeniciling, fué wrepa—
rado como glgues

Se prepard DL—delh&woarbobenciloxi&nino-delta—carboxiva«
leril hidrazide, sef. 135-1379C, por el método deszorito nor Abraham
v Wewton (Fiochem. Jo, 1954, ﬁﬁ, 265) para el imbinerc D {Cbservado:
Cy 54,33 Hy, 6,15 T, 13,9 Bl 014H19O5N3 requiere C, 54,35 H, 6,2;

N, 13,60). Le hidrazida (1,34 g) se disolvid en ‘cido 0,5 ¥ clorhi-

drico (34 ml) i se »erovio con acsiato de etilo (24 ml) = 0°C, mien—
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200~

D
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o PPN PN X et . . .o
tras se elizdis une golucion de nitrito sddico (C,4b g) en sgua (4

-

wl) & gotes dwente 10 minutos. Ha

. .
Tenovio 1 uescla duvante otros 10

minutos ¥y luago ge

N

’ . I'e
gue convenia

N

Lu de acetoto de etilo
DI-delta~carbobencilosiemnino-delitc~carborivaleril ewida), se lavd
cop &sua v se aiindlo lentomente & une scolucidn removida y enfriada

»

con hielo de acido é~umincpenicilénico (0,94 &, 854 puro) y bicarbo~
- " 3 = ," P -
nato godico (1,5 g) en agua (16 ml). La mezele fué vemovide durente
peys - £ . i s S 5 .
2 horas ¥ lueso me gepero y oliminé la capa de acetéto de otilo. Lue-
. > » .
o se aislo la sal godica de la delta—~carhobenciloxiamino-delta—car—
boxibutilieniciline de la solucidn zcuosa medisnte el procedimiento
renersl desorito en el Ejemslo I. la produceidn de 8d1ido amorillo
1z L] > . ~ . »
higroscopico fue de 1,3 g, que mediante prueba manometrice revald o=

sser une purezdé del 30 .

EJETPLO XVIIT

T ” k<Y ’ : K3 ] |.¢ . . >
Preperocion de alfe—essilon~diocminooentil —enicilinag

-~ 0 ] £ » 1] 3 () . .
La sal sodica dela eliz,dpsilon~dicarbobenciloxianinopen~

t1l penicilina (2,0 g, de une puveza del 68%) fué reducida con dos

(2 = 4,4 g) ds suledio sobre carbonato bérico urevicmente
tretado en asua (2 x 50 ml) a un HH de 0,0 como en el ejemslo I. Hl
tieapo total invertido para le hidroienscidon fué de dos hopas, ofiom
diendore ls scgunde contidad o catelisador después de una hove. Il
aiglemiento llevedo & ceho como en el Bjomplo I, did ellfa—éosilon—

-

. . s L] 'Y - [ Y - 3 -
ieninogentilueniciling en forms de solido higroscopice (O,eS 2) que

1.

(=7}
N

vosefa una prohade purese del 22). La ovomctografie en pepel mosird
gque este mederial tenfa un valor Ap conziderablemente diferente al

. L3 - - 03 ] - -
del material injcial. Bl sroducto dewostro sosesr potemcis inhibidora

. -
del Stenh. zurecus & uns conceptracion de 1,25 meg/ml,
2rolnle SLLZUD

0] . * - » 13 - 3
fué presuoade medicnte le reaccion de 15, N'-dicarbobenciloxi=Di~licina

. . / . - .
(1 equivalente) con clowcesrbonato ds 2%ilo {1 »:ui. L -l para for—
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Az olfasielta—dlenino-iclta~corbozibutilienicili-

Ut
1

i s o . . .z .
]{ mer 2l enhidrido mezcleds rasctivos Dueso se dajo a este rocooionsy
| s s . e TR .
h aCh SCLA0 Secuinossniciliniao bodo lag condicionss deweritay en ol
. e
.
i
. “
1 | “
g 9
|
}

N2 o~

I . - .
Bste peoducto seo srenero bhidrosenzido 1o sal sodics da

i la alfe:lelte~dica~hoboncilosismino-dsl ta-cacboxibutilyeniciling

[ Y 4

15¢, con unc probeda pursza del 17%. Lo cromatocraife en saysl reve-

MPG) seqtn wo dosswibe on ¢l Biunplo I, on une produccidn dsl

-~

10~

=t

» -, B -
o un components antibiotico mayor, de ua velor Ly cousid rablewente

i [
i
¢ oxdenino-del ta~cerbozibutil~
i 1 . 2
15 6m I senlciline useds en smanerads en une Hroducoidn del
A
K L ) ) il 0] L 3
: 550 partiendo del cido G-eminopenicilinice y un wone-sahilrido pre-

squimoleculares de ¢ goldo alfardalt a—-dlcarboben
» clorocerbonzto de stilo, de acuerdo con =l Hro—

¢

. - » 0] y 1
degerito »a ¢l Bjiem:lo I. Il ceido alivideltam

|
|
200- *I adinicoy Dol 213-214%¢, fué oropuredo en une
i
{ produceidn del 635 en la forue oxdizerie pastiendo de une molicula-
| gremo de dcido alfardelte-dieminoadipico y dos moléeulop—gremo de olo)
Q rocarbonito de bencilo (Observados C, 58455 Hy 5,05 1, 5470 E1
CoclpsOgFp 053 HyO requiere C, 58,33 H, 5,63 M, 6,2%),
250m Sisuiondo el procedimisito anterior, nHuedsn emslearse

”~
P

. . F s, . . . s
feido gamae—eminobutirico, cl fcido delts-aminovalérico, el Scido

[Ed

[s)

i 11=aminoundecznoico, alenins, wveline, nor—velino, leveins, iscleucing

. . s aa . . . s -
treonine, btirosins, higtidins, 2 agpanrtico, acido glutemico, aci-

[

ornitina 7

! . Ky 4 ] * . =
! do elfe—aminopimelico, ecido alls

' - AL s . S e Pay
30e= | acido zlfasepsilon-dilaminopimelico, :are producir semaa 0L N0NTonil
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seniciline, delte~aminobutil weniciline, 10-aminodecil peniciling,

alfe—aninoetil penicilirs, slifi-aminoisobutil seniciling, &lfa—2mlno
n-butil jeniciling, alfomemino=gamie~metiltudil jeniciline., alie—and

3111 e~hidroxisro il »e

no-beta-matilhutil senic

H
>
[5¢)
l._-l
2]
"™
i
o0
ja
&
l r
[=)
©
ot

iding, alfa-amino-bata~ peniciline, alic—amino-—

z0111) tamcarhoristil

beta—{ 4~iminas 2til

seniciling, alfe(gomms cilina, 21fa(ép

gilon)ainino~éosilon-carbozipentil peniciline, alfa:beta—diaminoetil
nend.ciling, zlfasdelts fesépsilon—diaming
pentil peniciline, rosvectivemente.
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swlente %

“n resumen: la Invencion cuyo wagistro

solicite recaera sobre las siulentes relvirdicacionss:

g s’ . R )
1. Proceso »are Lo oreprracion de derivados penicilini-

s de lz TSrmuls gensrel

G T e H COCH
en lo que X es un srupo aoilo amino-szugtit ido qus contieneg hasta

20 atomor de carbono, cuya caédenz de carbono pusde ser sustituida

20 Obros srunos aminos y pearie pueds hollarss presente en forme de

. > . By S & o
sisteme de znillos aliciclicos, aromdticos o heterociclicos, y salss

»

0] . . * ) :
atéxicas de loz mismog, cuyo procego se cariciariza jorque un acido
P . a s
srboxflico amino-sustitufdc nrote sido, o une sal del mismo, c§ puss-

s 2 2o o B . PRSI R v oo
ta en reaccidn con acido b~aminojeniciléavico y gesuldomente 21l grugo
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ettt ot s

PARA LA PRUPARACION D DIRIVATCE TUNICILINILCS TH TA &

o .rupos srotectorss sgon retirzdos en condlcic es puMcientensnte sua-—
ves parz eviter la dsstruccion del mucleo wemicilirico.

- -

2s Procsso sezun lo relvindd

cacion 1, ceracterizado sordue

12 cadena de carbono de 4 es sustituide wor cos £rupoe aminog o un

. -' (] s 7
sewyo eminoe en la vosicion alfs, ¥ contiens dembien un gruso cerboxilo
rd
3. Proceso segun las reilvindicaclones 1 6 2, coracteriz:do
L] . > - » s 3 . * .
porque el scido b6-aminonenicilanico es »ucsto sn reeccion con un anbi-

drido mezcledo »ranerado medisnte 1la resceion del dcido corboxiliico

amino=-g tltUldO, o une sal del wismo, cue tengen sus ZrUN0s 0 STUNO
srotegidos, con wn éster de écido clorocarbdnico. .

4. Proceso sezun las reivindiczcionss 1, 2 ¢ 3y czraclte—

rizado Dorgue el zruuo 0 grujos us

4og nara proteser el acido earbo-
£ . . e I'd . . .

¥ilico amiro=-sustituide, o une sal del mismo, es un grupgo tritilo o

un sruno de le formuls

&
¥ i &

eneral R"0.C0-, en la que R es un zruso
alovilo, bencilo, bencilo suctituide, fenilo o fenilo sustituido.

5. Procezo vegun lae raivindicociones 1, 2, 3 4 4, carac—
jerizado porsue la separscion dol gmuoo protector, 0 grupos, ge efec—
tua medicnte hidrogen&cién catalitica.

6. Proceso zsyun la reivindiczeidn 5, caracterizado porgue
la hidrogenaciom cotelitica se lleva 2 ccho emnlecndo un catalizador
cue comsronde selidio sobre -m soporte de carbonsto birico.

To 32 velviniica nor Ul.imo, como ohjeto gobre el que ha

-

de recaer 12 Patente de Invenscidn cuyo reilctero me solicitas "PROCHESO

X.NH, CH

co I CcH CcCCH




Tode conforma

~ .
e maculna, por uns sol

cousta de vaintitros

rid, 2 de octubre de 1959




	Bibliographic data
	Description
	Claims



