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Esta invencidn se relaciona con nuevas penicilinas deri-
vadas del acido 6waminopenicilanico, que tiene la formula estructu-
rals

8 CHy
Holl = CH = CH S

00 = N =———mmm CH — COCH

Se ha descubierto ahora de acuerdo con esta invencion
que mediante el empleo de un cloruro, bfomuro o anhidrido acidos o
anhidrido mezclado derivado de un acido acético trisustituido, se
obtiene une mezocla de derivado particularmente util.

Estos compuestos son valiosos como agenfes entibacteria=
nos, como suplementos nutritivos en alimentos para animsles, como
agentes para el tratamiento de la mastitis en el ganado y como agen-
tes terapeuticos en volatiles y otros znimales, incluyendo al hombre
especialmente en el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas
por bacterias grampositivas.

Agentes antibacterianos tales como la bencilpenicilina
bhan demostrado una gran eficacia en el pasado en la terapia de in-
fecciones debidas a bacterias grampositivas, pero tales agentes
presentan el serio inconveniente de ser ineficacgs contra numerosas
razas de bacterias denominédas resistentes, por ejemplo razas penici

lino-resistentes de Staphylococcus aureus (Microcoocgg pyosenes vare

aureug) que producen penicilinass. Muchos de los compuestos de la

presente invencion, ademas de su potente actividad antibacteriana,
musstran resisténcia a la destruccion por la penicilinasa o son efi-
caces contra razas de bacterias bencilpenicilino-~resistentes.

Les nuevas penicilinas de la presente invencion tienen

la formula generals

a1 ' 5 i (11)
— H
82 =——r C =~ CO - NH ~ CE - i \C< ’

CO = N ————~——w CH~COQH
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en la gue R1 y Rz son iguales o diferentes y estéan formados, cade
uno, por uu étomo haldgeno o un grupo alquilo, alguenilo, arilo,
aralquilo, cicloalquilo o heterociclico, cuyos grugos pueden ser
sustituidos, o bien R1 y R2 juntamente con el &tomo de carbono al
que van ligados forman un sistema de anillos aromiticos, cicloalifae—
ticos o heterociclicos, y R3 es cualquiera de los grupos definidos
bajo R1 y R2, o el grupo OR4 e} SR4, en los que R4 &8 un grupo alqui-
lo, alquenilo, arilo, aralquilo o cicloalquilo, y salew atoxicas de
los mismos.

Les sales son aquéllas atdxicas entre las que figuran
las sales metalicas atdxicas tales como las de sodio, potasio, cal-
cio y aluminio, la sal amonica y las sales amonicas sustituidas, por
ejemplo sales de aminas atoxicas tales como trilquilaminas, inclu~
yendo la trietilamine, procaina, dibencilamina, N~bencil-beta—fene-
tilamina, 1—efenamina,'N,N'-dibenciletilenodiamina, deshidroabietilg
mina, N,N'-bis-deshidroabietiletilencdiamina y otras aminas que se
han usado para formar sales con la beneilpenicilina.

Una clase preferente de nuevas penicilinas de acuerdo
con la presente invencidn tiene la formula gemeral (II) anterior,
en la que R1 es un anillo aromatico sugtituido, por lo menos uno de
los sustitutivos es un grupo hidroxi y R2 hg R3 gon iguales o diferen
tes, siendo cada uno de ellos R1 o un grupo alqulilo, arilo o aral=—
quilo gue puede ser sustituldo.

Otra clase tiene la Fférmula estructural (II) en la que

1

R' es un anillo bencénico sustituido o sin sustituir, 32 es un gru-
po alquile o alcoxi, cada uno de ouyos grupos contiene de 1 a 6
atomos de carbono inclusive, y 33 es cualquiera de los grupos defi-
nidos bajo R1 y Rz.

Otra clase tiene la formula gensrals:
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en la que X, Y y 2 son iguales o diferentes y es cada una hidroge-
no, nitrdgeno o un atomo haldgeno o un grupo amino, alquilamino,
dialquilamino, acilamino, alcanoilamino, alguilo, alcoxi, hidroxi,

sulfamilo, bencilo, cicloexilo, ciclopentilo o trifluorometilo y

A y B son iguales o diferentes y son cada una un grupo alquilo, fe-

nilo o fenilalquilo.

Ia presente invencion proporciona un proceso para la
preparacion de nuevas penicilinas que tienen la formula general
(II), en ol que el &cido 6~aminopenicilanico o un licor de fermen-
tacidn que contenga &cido 6-aminopenicilénico obtenido mediante el
desarrollo de un moho productor de penicilina en un medio nutrien=
te con o sin subsiguiente purificacion parcial, es puesio en reac=
cidén con un cloruro, bromuro o anhidrido &cidos o anhidrido mez-
clado derivado de un acido acético trisustituf{do de la férmula
generals

1
R
2 .
R—=— C ~ COCH (zv)

B>

3

en la que R1, R2 ¥ R” son como antes se definens

Los siguientee ejemplos 1o son de acidos carboxflicos
de la formula general (IV) (las sbreviaturas "Ph", "Me" y "BEt" se
emplean aqui para los grupoe fenilo, metilo y etilo, respectiva-

mente) :




(a) Tipo triarilo

Ph3C.COOH PhyC.COOH PhoC.COOH
4
N
Qe Me
Ph{.CO0H PhZC.COOH
] 1

(H&@—)yc.com

SMe . S0plle

(MeO—@—) 5C+ GOOH (MeO—@-—) 30+000%

OH
(H)ZC.COOH Ph,C. COOH
1
Ph
— OH
OH
1
Ph, C. COOH R R
1
R e H H
31 Me H
! H Me
OH
Me. : Me
Me CHMep
CHiep Ne
H c1
H NO,
(b) Tipo diarilalguilo
PhyC. COOH PhoC~COOH Phgt COCE
L

| -
CH CH {Hy CH3(C€2)2




Ph 3.000}1 Ph ?.coon Ph COCH
CHy(CHp) 3 PhCH) O
(¢) Tipo arildialquilo
(CH3)2(]J.COOH (CH3CH2)2('J°COOH (CH3CH2'CH2)2(,JQCOOH
Ph Ph Ph
( O 0, CH, CH, ) ,C+ COOH , (Q-) ¢. COOH
Ph Ph
HO xi:t
HO c‘:.coozz
HO Et
(d) Tipo trialguilo
(CH3) 3C.COO0H (CH3CHp) 3¢+ COOH (GH3CH20H2) 3C. COOH
( cH3cH20H20H2) 3 CO0H
(e) Tipo diarilo (oxi sustitufdo)
Ph ?.COOH Ph ?,COOH Ph (').COOH
OCH, OCH,CHy O(CH, ) ,CH,
PhyC. COOH Ph,C. COOH Ph,( . COOH
l 1 °I
0CH(CH 3 )o OPh QCHoPh
(f) Tipo diarilo (tio sustituido)
PhQCI).COOH thc]:.coozi Ph,G.COOH
SCEpCHg S(CHp ) 5CHy (CHy) 4CH,
thclz -COOH thg;. COCH thtlh COCH
SCH(CHy) o ? sl,
CH,CHOH,CHy CHyPh




Ph20°COOH thc.COOH
1 |
SPh 3
Me

(g) Tipo dialquilo (oxi sustituido)

(CH3)2?.COOH (0H3)2?.000H
OFh (e
(CH+CH,CH,) 5C. COOH (CH2CHoCHp ) oC4 COOH
3UHRUAZ) 2 3UHaUH2 )2
OPh - OCHpCHy

(h) Tipo dialquilo (tio sustituido)

(CH3)2?°COOH (CH3CH2)23.COOH
SEh SPh
(CH3CH20H2)2?.COOH (CH3CH20H2)29.COOH
SPh SCH,Ph

( CH4CH,CH, ) 50+ COOH
SCHpCH,

(1) Tipo diarilo heterociclico

Ph

)
CH3CHpCHpC W COOH

1

OCH2CH3

() Tipo diarilo heterociclico

Ph C.COOH Ph C,COCH
|

> ;
Ph C.COOH - Ph C.COQH
/N A

===

Me ' P Me




e s e

(k) Tipo l1=—arilcicloalguilo

: COOH : :GOOH

(1) Tipo 9-fluorenilo 9-sustituido

R = H or Me

(m) Varios

C13C.COOH Il’h ‘
Q-— C. COOH
A
(CH3CH2)2('}.COOH
Br

En aguellos casos en que el &cido contiene una agrupe
cién tal como amina o alguilamina que pueda reaccionar con un sgen-
te acilador, tal grupo puede ser protegido en la forma comin antes
de la formacion del cloruro, bromuro, anhidrido o anhidrido mez-
clado dcido. La subsiguiente separsoidn del grupo protector para

formar la penicilina libre amino-sustituida o alquilamino-susti-

tulda puede efectuarse mediante hidrogenacion catalitica, por ejem
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plo con paladio o platino sobre carbonato barico o sobre carbonoe
Grupos protectores adecuados son el grupo tritilo y grupos de la
férmula general R"-0~CO-, en la que R" es un alilo, bencilo, bencilo
sustituido, fenilo o fenilo sustituido. Tambien pueden’prepargrse
aquellas penicilinas en las que el sustitutivo es un grupo amino
formande la correspondiente nitro peniocilina que es luego hidrogeng-
de por medios ordinarios para formar el derivado amino.

Cuando se usa un cloruro acido, bromuro acido o anhidri-
do &acido en un proceso de la presente invencion, se prepara a partir
del correspondiente acido acético tri-su:tituido, de acuerdo con
las téonicas expuestas en la literatura quimica.

Un proceso de preperacion de un compuesto de la presente
invencion por medio de un anhidrido mezclado con &cido etoxi o
isobutoxi-carbénico comprende la mezcla de un acido de la formula
general (IV) con cloroformato de isobutilo y una amina terciaria
hidrocarbonila o alifatica tal como la trietilamina en un disolvente
anhidro, inerte y preferiblemente mezclable con agua, tal como el
p~dioxano y, si se desea, acetona seca pura durante unos treinta mi-
nutos en frio. A eata solucion del anhidrido mezclado se afiade lue-
go wna solucidn enfriada de acido 6~aminopenicilénico y amina hidro-—
carbonila terciaria, por ejemplo, trietilamina en un disolvente tal
como agua. La mezcla en reaccidn es agitade por espacio de una hora
aproximadamente para formar la sal amonica sustituida del producto
deseado. Si se desea, puede extractarse luego la mezcla a un pH al-
calino (tal como pH 8; puede emplearse bicarbonato sédico acuoso por
ejemplo, si fuese preciso, para ajustar el pH) con un disolvente in-
mezclable con agua, tal como éter, para separar los materiales inicig
les gue no hayan reaccionado. Luego se convierte el producto en la
fase acuosa en el acido libre, preferiblemente en frio bajo una cape

de éter mediante la adicidn de &cido mineral dilufdo, por e jemplo
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dcido sulfirico, en un pH 2. Luego se extracta el &oido libre en

un disolvente inmezclable con agua, orgénico y neutro, tal como éter,
¥ se lava el extracto con agua répidamente en fr{o, si se desea, ¥y
luego se seca, por ejemplo con sulfato sodico anhidro. Luego se con=
vierte en cuslquier sal metalica o amina deseada el producto conte—
nido en el extracto etérico en su forma de acido libre, mediante
tratamiento con la base apropiada, por ejemplo.una amina libre tal
couo base procaina o una solucidn de 2-etilexanoato potasico en
n~-butancl seco. Estas sales con ordinariamente insolubles en disol-
ventes tales como éter y pueden recuperarse en forma pura mediante
simple filtracidn.

Otro método de preparacion de una solueidn etérica de la
forma acida de un compuesto de la presente invencion comprende la
prepaerscion de una solucion acuosa de &cido 6~aminopenicilénico y
bicarbonato sodico, adicion de un cloruro acido derivado de un &écido
de la formula general (IV) y vigorosa agitacién a la temperatura
ambiente durante veinte a sesenta minutos, por ejemplo. Luego se ex—
tracta la mezcla con eter p&ra separar los materieles iniciales que
no hayan reaccionado o hayan resultado hidrolizados. Luego se aci~
difica la solucion (preferiblemente en frio) a un pH 2, por ejemplo
con acido sulfurico diluido y se extraota en éter la forma &cida
libre del producto. Hste extracto etérico se secay por ejemplo con
sulfato sédico anhidro, y se separa el agente secador quedando una
solucién etérica secs de la que se aisla fécilmente el prodicto, pre
feriblemente en forma de una sal insoluble en éter, tal como la sal
potésica. Este procedimiento se emplea cuando el cloruro acido reac—
ciona con una amina primaria més répidamente que como lo hace con
agua, segun queda determinado mediante simple ensayo, En este proce-~

dimiento el cloruro &cido puede ser sustitufdo por el correspondien-~

te bromuro écido o anhidrido &cidos
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Como algunas de las sustancias antibioticas obtenidas

mediante el proceso de esta invencion son relativamente inestables
que fécilmente experimentan cambios quimicos dando lugar & la pérdi-
da de la actividad antibictica, es conveniente escoger unas condicio-
nes de reaccion que sean suficientemente moderadas para evitar su deg
composicion. Naturalmente, las condiciones de readcion escogidas de-
penderan en gran medida de la reactividad del reactivo qu{mico que
se emplee. En muchos casos ha de llegarse a una combinacion entre

el uso de condiciones muy suaves durante un periodo prolongado y el
empleo de unas condiciones mas enérgicas durante un periodo de tiem-
PO Mas corto, ocon la podbilidad de descomponer parte de las susian-—
cias antibioticas.

La temperaturs escogida para el proceso de preparacién
de los derivados del écido penicilénico no debe rebasar en general
los 30°9¢C ¥ en muchos casos una temperatura adecuada es la amblents.
Como el uso de condiciones fuertements &cidas o alcalinas en el pro-
ceso de esta invencidén deben evitarse, se ha considerado preferible—
mente efectuar el proceso a un pH de 6 a 9, lo cual pusde conseguir-—
se facilmente empleando un amortiguador, por ejemplo une solucidn
de bicarbonato sédico o un amortiguador de fosfato sédico. Ademds
del uso de medios acuosos para la reaccidn, incluyendo caldos de fer-
mentacion filtrados o solucion acuosa de acido 6~aminopenicilénic§
crudo, pueden emplearse disolventes orgénicos que no contengan ato-
mos hidrdgenos reactivos. Como ejemplos de tales disolventes inertes
pueder citarse la dimetilformamida, dimetilacetamida, cloroformo, ace
tona, metil isobutil cetona y dioxanc. Frecuentemente e¢s muy conve~-
niente afiadir una solucion acuosa de una sal del Acido f—aminopeni-—
cilanico & una solucidn del agente acilador en un disolvente inerte

vy preferiblemente en un disolvente inerte que sea mezclable con agua,

tal como acetona o dimetilformamida. Naturalmente es aconsejable ung
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P >~ -,‘3-‘ -
vigorosa agitacion cuando se halle presente mas de una fase, por

-

ejemplo sélida y liquida o dos liquidas.

Al finalizar la reaccidn, se aislan los productos si se
desea mediante las técnicas usadas con la bencilpenicilina y la fe~
noximetilpenicilina. Asi, puede extractarse el producto en éter
dietilo o n~butanol a un pH acido ¥ recuperarse luego por liofiliza—
cidn o por conversion en ume sal insoluble en disolventes, por e jem-
plo mediante neutralizacion con uma solucion en mebutanol de 2-etile
exanoato potdsico, o bien puede precipitarse el producto de una so-—
lucion acuosa, como sal insoluble en agua de una amina o recuperarse
directamente por 1iofilizacién, preferiblemente en forma de una sal
sodica o potasica. Cuando se forma como sal trietilamina, es conver-
tido el producto en el acido libre y de éste en otras sales en la
forme empleada con la bencilpenicilina y otras penicilinas. As{,
el tratamiento de tal compuesto trietilaminico en agua con hidrdxido
sodico lo convierte en la sal sodica y la trietilamina puede separar-
se por extraccion, por ejemplo con tolueno. El tratamiento de la sal

. . aguoso _ i
godica con aoido fuerte convierte ol compuesto & la forma acida,
que puede convertirse en otras sales aminas, por ejemplo procaina,
mediente reaccidn con la base amina. Las sales asi formadas son ais-
lades por liofilizacidon o, si el producto es insoluble, por filtra-
¢idén. Un método particularmente adecuado de aislar el producto como
gal pot@sica oristalina comprende la extraccion del mismo de una so-
lucion acidice acuosa (por ejemplo oon pH 2) en éter dietilo, secado
de éste y adicidn de por lo menos un equivalente de una solucion de
2-etilexanoato potésico en n~butanol seco. Se forma la sal potésica,
precipita, ordinariamente en forme cristalina, y se recoge por fil=-
tracidn o decantacion.

A veces es preferible preparar las nuevas penicilinas deﬁ

licor de fermentacidn original,'conteniendo acido 6—aminopenicilé—
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. *
nico o uno de sus concentrados. Puede prepararse una solucion con-

centrada de &cido 6-aminopenicilanico cultivando un moho productor
de penicilina tal como el Penicillium chrysogenum 5120C en un medio
nutriente del fluido ordinariamente empleado en la greparacion de
penicilinas bajo condiciones de cultivo aerdbico sumergido & una
temperatura de 25 a 2700, a un pH de 6 2 9. ELl licor obtenido des-
pues de lec fermentacidn es luego clarificado y evaporado hasta un
pequeiio volumen, & temperaturz y presidn reducidas. Luego se ajusta
el pH a 3,0 y el precipitado que se forma es separado por centrifu—
gacidn, extractandose el licor claro con acetato de butilo para se-
parar las penicilinas. La fase acuosa es separada y el pH ajustado
en T,5. Se ailade aoetona y se separa el preclipitado formado. Luego
se concentra el licor claro y se ajusta el pH en T,0. Este es una
solucidn concentrada de acido 6—aminopenicilénicoe Bste acido puede
obtenerse del concentrado mediante tratemiento del mismo con una
resina cambiadora de iones, ;evigando la resina, concentrando el
producto de la levigacion y precipitando acido 6-aminopenicilanico
de aquél en forma cristalina mediante la adicion de un acido.
Algunas de las nuevas penicilinas de la presente inven-
cion han mostrado una particular ventaja en el sentido de que son
;enos facilmente destruidas por la penicilinasa que las Penicilinas
G y V comunes. La siguiente tabla muestra la relativa actividad de
uno de estos nuevos compuestos, en comparacion con la Penicilina G,

al ensayarse contra tres razas de estafilococos resistentes al hués—

ped, in vitro.
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Minima concentracidn inhibidora

Compuesto . .
Raza resis| Raza resis Raza

tente 1 tente 2 resistente 3

s
N
Ph.CHg.CO.NHo?H-f{ (I3.Me2 124,000 | 1:400,000 | 131,000,000

CO-N —— CH.CO,H (250 (2.5 (1mecge/ml.)
mcgo/mlo) moga/mlc)
Penicilina G

/’S\
Ph3.C.CO°NH.CH—?H Collen 123,200,009 1:6,40Q000] 136,400,000

CO~N ~—— CHoCOoH (0.3 (0.16 (0.16
mego/ml.) | meg./ml.) | mog./ml.)

Los siguientes ejemplos ilustran la invenoidn (estos
gjemplos se hallan agrupados de acuerdo con el sistema de clasifica~

.’ » oL . . .
cidn de acidos acéticos tri-sustitufdos anteriormente expuestos):

(a) Tipo triarilo
EJEMPLO 1
Trifenilmetilpenicilina
(1) Sel sodica cruda
Durante 5 minutos se afiadid una solucion de cloruro de
trifenilacetilo (0,8 g) en cloroformo (10 ml) a una suspension de
dcido 6-aminopenicilénico (0,5 g, T2% pura) en cloroforme (20 ml) y
trietilamina (1 ml). Después de agitar a la temperatura ambiente du—
rante 1 hora, se filtrd la solucidn y se evapord el disolvente al va-
cio a baja temperatura. El residuo semiedlido fué agitado en n~butang
(50 ml) y se afiadié ague (30 ml), sezuido de suficiente acido N.
élorhidrico para reducir el pH de la fase acuosz a 2,0. Despues de
agitar, se separd la capa acuosa y se lavé el butanol dos veces mas

con acido clorhidrico muy dilufdo. Se obtuvo la penicilina de la ca~-

pa de butanol agitando ésta con suficiente solucion de bicarbonato

sodico para formar una fase acuosa neutra (pH 7), separando ésta

=
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ultima y eliminando agua a baja temperatura y presidn para dejar la

sal sodica cruda de trifenilmetil penicilina en forma de solido ama=
rillo palido (0,9 g) (Pureza de un 55%, determinada por ensayo co-
lorimétrico con hidroxilamine contra una bencilpenicilina tipo).

Inhibié al Staph. sureus & una concentracién de 0,3 mcg/ml, al Staph.

1 resistente a la bencilpenicilina a 0,6 mcg/ml y 2l Staph.2 resis-
tente a la bencilpenicilina a 0,6 mog/ml.

(ii) Sal bencilamina

La sel sodica oruda de trifenilmetilpenicilina (150 mg)
preparade de acuerdo con (i) fué suspendida en agua (15 ml), cubierta)
con un volumen igual de éter y acidulada & un pH 2 con acido clorhi-
drico dilufdo, de menera que,después de agitarse, el &cido penicili-
nico libre pasé a la capa de éter. Esta solucion de éter fue separa-
da, lavada con aguld, secads sobre sulfato sédico aphidro, filtrada
y tratada con 2 ml de una solucidn al 2% de bencilamina en éter. La
sal bencilaminé de la penicilina fue precipitada en forma de aceite,
que lentamente se solidificé al triturarse, probablemente absorbien-
do agua de cristalizagién de la atmosfera durante el proceso. Se
recogio el resuliante polvo blanco, se lavo con eter y se secd en
un desecador al vacio. Produccion: 65 mgs pefo: 98-100°¢C (descomp. )
(Observados C, §6,9; Hy 6,2; N,76,8; Sy 455+ El Cy5H3y50/N38 , HpO
requiere C, 66,73 Hy, 6423 N, 6,75 Sy 5,1%).

(iii) Sal cicloexilamina

Se preparé una solucion de trifenilmetilpenicilina en
éter partiendo de la sal sddica cruda (180 mg) como en (ii). El tra-
tamiento con 2 ml de una solucién al 2% de oicloexilamina en éter
precipité la sal cicloexilamina de la penicilina en forma de polvo
blanco ligeramente delicuescente de p.f. indefinido, que fué recogi-

. . , -
do, lavado con eter y secado en un desecador al vaclo. Produccion:

90 mg. (Observado: Cy6; H, Ty4; Ny 6,95 S, 4,6. EL C3,H390,N38, 2H0
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requiere C, 65,7; Hy 7505 Ny 6485 Sy 551%)

(iv) Bal N-metilmorfolina

Se preparc una solucidn de trifenilmetilpehicilina en
éter partiendo de la sal sédica oruda (1%0 mg) como en (ii). El tra-
tamiento con 2 ml de una solucion al 2% de N-metilmorfolina en eter
precipito la sal N-metilmorfolina de la penicilina en forma de aceite
incoloro que lentements se solidificd al friccionarse. El resultante
polvo blanceo fus recogido, lavado con éter Yy secado en un desecador
al vacio. Produccidn: 60 mg; p.f.: 118=121°C (descomp.). (Observado:
C, 66,65 H, 6,3; N, 6,95 S, 5,3, EL C33H370583S, 0,5'Hp0 requicre
C, 66,45 H, 6,45 N, 7,05 8, 5,4%).

(v) Sal sddica pura

Durante 15 minutos se afiadio una solucidn de clorurc de
trifenilacetilo puro (18,4 g) en acetona seca (360 ml) & une solu~
cidn agitada de &cido 6-aminopenicilanico (13 g, aproximadamente 72%
puro) en una mezcla de une solucion acuosa al 3% de bicarbonato sédi-
co (500 ml) y acetona (150 ml). Se agitd la mezcla a la temperaturs
embiente durante 3 horas, lavandose luego con éter (2 x 600 ml). Se
filtro la capa acuosa para separar un poco de sélido suspendido y
luego se enfrid a -6°C, después de lo cual oristalizd el producto en
placas relucientes. Se recogid (en centrifugadora refrigerada) y re-
oristalizé mediante disolucidn en acetona acuosa al 80% (300 ml) a
la temperature ambiente, seguido de enfriamiento a -6%C. se recogid
la sal sddica cristalina pura como anteriormente ¥y se secd en un
desecador al vacio para dar un polvo blanco (17,1 Sy DeLs 100~1ZO°C)o
gue resultd ser esencialmente el monohidrato. Un ulterior secado SO
bre pentdxide de fosforo & A0 C/0,4 mm, dié la sal anhidra, p.f. 183~
19C°C (descomp.), pero ésta era hidroscdpica y tras su exposicidn al
aire descendié réipidemente el punto de fusiln a 100-120°C.

Se recristalizd y secé una vez mas como se describe ante-
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riormente una muestra para analisis. (Observado: Cy 65,95 Hy 5,23

Ny 5525 8, 6,25 K2, 4,4 Bl OygHyc0 N8k requeria C, 66,1; H, 5,0;

19
- . b i [¢] s
Ny 5,55 Sy 6,45 Nay 4,5%). &y + 81 (1,5% en agua).

(vi) Sal potdsica pure

Esta se prepard exactamente como se describe en (v), con
la excepcidn de que se utilizd la cantidad equivalente de bicarbonato
potéasico en lugar del bicarbonato sodico. Despues de aislarse y se=
carse como ge describe para la sal sédica, la sal potasica anhidra te-
nfa un pef. de 199-201°¢ (descomp. ). (Observados: C, 63,73 H, 4,8;

Ny 5515 8y 5,85 Ky Tyde EL Cpgh, 0T SK requeria G, 64,13 Hy 4,8;
Ny 5535 8y 6,15 Ky Ty4).
BJIIPLO 2

Mono=p-hidroxitrifenilmetilpenicilina

Se disolvié cloruro de mono-p~hidroxitrifenilacetilo
(752 &) en acetona seca y se afiadio durante unos 7 minutos a una so-
lucion agitada de écido~6—aminopenicilénico (4,84 g) en una mezcla de
bicarbonato sddico acuoso (150 ml de 8,8%) y acetona (75 ml). Se agi-
t0 la mezcla a la temperatura ambiente dursnte 3 horas, se diluyd con
agua (50 ml) y se extracto con éter (2 x 100 ml), reteniéndose sola—
mente la fase acuosa. Esta solucidn acuosa fué cubierta con éter
(60 m1), acidulada & wn pH de 2 a 3 con acido N. clorhidrico (92 ml),
agitada y separada la capa de éter. Egta capa fué extractada con dos
porciones més de 40 ml de éter y los extractos etéricos combinados
(que en esta fase contenfan el dcido penicilanico libre) fueron lava-
dos con agua (20 m1) y luego neutralizados con bicarbonato sodico acuo
so al 8,4% (13,5 ml), con vigorosa agitacidén. La caja acucsa fué se-
paradé ¥ evaporada hasta secarla del todo al vacio ¥y a la temperatu-
ra amlente para dar la sal eddica de la mono—p-hidroxitrifenilmetil
penicilina en forme de solido amarillo (6,8 g). El ensayo colorimetri-

co con hidroxilamina contra una bencilpeniciline tigpo indicd que po=-
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sela wna pureze del 65% aproximadamente.

Inhibic al Staph. Oxford a una concentracidn de 0,5 megfml

al Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina a 2,5 mog/ml y &l Steph.
2 resistente a la bencilpenicilina a 2,5 mcg/hl.

E1l cloruro de mono~p~hidroxitrifenilacetiloc requerido
fue preparado en forme de aceite viscoso mediante la reaccion de aci-
do mono~p~-hidroxitrifenil-acético anhidro con cloruro de tionilo en
solucidn bencénice juntamente con piridina en cantidad catalftica. La
reaccidn se efectud calentando a 60-70°C durante 1 hora y se aislé
el cloruro écido concentrando la mezcla de reaccion. Su pureza fué
determinada mediante reacciones modelos con anilina y amoniaco en

presencia de agua para dar la anilida y la amida respectivamente.

EJEMPLO
Mono—p-metoxitrifenilmetilpenicilina

Se afiadld & Botas una solucion de clorurc de mono—p—me~
toxitrifenilacetilo (6%3 mg) en cloroformo seco (5 ml) a una mezcla
agitada de &cido 6-aminopenicilanico (432 mg), cloroformo (10 ml) y.
trietilamina‘(0,84 ml)s Se agitd la mezcla a la temperstura ambiente
durante 24 horas y luego se filtrd. El filtrado fué tratado con pe-
quefias porciones sucesivas de acido 0,2 Na clorhidrioo, con vigorosa
agitaoién entre las adiciones, hagta que la fase acuosa estuvo a un
pH 2. La cape &cida fué separada y eliminada y la solucidn de cloro—
formo fué lavada con agua (20 ml). Se afiadio suficiente solucion acug
sa de bicarbonato sédico al 3% & la solucidn de cloroformo para dar,
después de una vigorosa agitacién, une emulsidn neutra (pH 7). Esta
fué evaporada a baja temperature y presion y el sdlido higroscdpilco
residual se secd en un desecador al vacio. Se obtuvieron 817 mg de
la sal sddica de mono-p-metoxitrifenilmetilpenicilina. El ensayo co—

lorimétrico con hidroxilamina contra una bencilpenicilina tipo indi-—

co que poseia una pureza del 52% aproximadamente.
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E1l producto inhibio al Staph. aureus a una concentracidn

de 0,5 mcg/ml, al Staph. 1 resistente & la bencilpenicilina a 0,6
mcg/ml y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 0,6 mcg/ml.
Bl cloruro de mono—p-metoxitrifenilacetilo fué preparado
a partir del correspondiente acido mediante calentamiento con cloru-
ro de tionilo y un vestigio de piridina en benceno, separacidn del
disolvente y el exceso de reactivo &l vacfo y cristalizadon del re-

siduo con petroleo ligero, pef. 101-103°¢.

EJEVMPLO 4

Mono—p—metiltiotrifenilmetilpeniciling

Se afiadio lentamente uma solucion de cloruro de mono-=p—
metiltiotrifenilacetilo (6,34 g) en acetona seca (108 ml) & una so-
lucidn agitada de écido 6-aminopenicilénico (3,89 g) en bicarbonato
sdico acuoso al 3% (152 ml) y acetona (45 ml). Se agitd la mezcla
a la temperatura ambiente durante 4 horas y luego se lavo con dos
porciones de 200 ml de éter. La fase acuosa fué cubierta con éter
(50 ml) y se ajustd a un pH 2 mediente la adicidn de acido N. clore—
hidrico. Después de separar las capas, se extractd la fase acuosa cox
dos porciones més de 50 ml de éter. Las soluciones de eter combinadaﬂ
(que en esta fase contenian el dcido penicilinico libre) fueron lava-
das con agua y lusgo agitadas con suficlente solucidn de bicarbonato
sédico al 8% para der una fase acuosa neutra (pH 7). Las capas fueron
separadas y la fase acuosa fue evaporada a‘baja temperatura y presioy
para dejar la sal sddica cruda de mono—p-metiltiotrifenilmetilpeni—
cilina en forma de sélido blanco, que fué finalmente secado en un
desecador al vacio. Produccidén: 7,44 g. Pureza, 64% aproximadamentes

El producto inhibié al Staph. Oxford & una concentracidn
de 0,025 meg/ml, al Staph. 1 & 0,25 meg/ml y al Staph. 2 & 1,25

mcg/ml.

El cloruro de mono-p-metiltiotrifenilacetilo fué prepa=
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rado & partir del correspondiente &oido mediante calentamiento con

cloruro de tionilo y un vestigio de piridine en benceno, separacion
del disolvente y exceso de reactivo al vacio y cristalizacidn del
residuo con petréleo ligero, p.f. 103,5-105°C.

BJEMPLO 5

Mono—p-metilsulfoniltrifenilmetilpenicilina

Se acilé dcido 6—aminopenicilanico (4,32 g) con cloruro
de mono-p-metilsulfoniltrifenilacetilo (7,68 g) como se describe
en el ejemplo 4, para dar la sal sodioa de mono-p-metilsulfoniltri~
fenilmetilpenicilina en forma de sdlido casi blénoo4(9,23 g, pureza
del 51% aproximadamente).

Inhibié al Staph. Oxford & una concentracidén de 0,6 meg/n
al Staph. 1 & 2,5 meg/ml, y al Steph. 2 & 2,5 mcg/ml.

Bl cloruro de mono—p-metilsulfoniltrifenilacetilo fué
preparado a partir del correspondiente acido mediante calentamiento
con cloruro de tionilo y un vestigio de piridina en benceno, separa-
cidn del disolvente y el exceso de reactivo al vacfo y cristalize-
cidn del residuo con petrdéleo ligero, p.f. 146-148°¢,

BJEMPLO 6

alfa—(4-metil=1-naftil)difenilmetilpenicilina

Se acilo &cido 6~aminopenicilinanico (4,85 g) con cloru~
ro de alfa~(4-metil-1-naftil)difenilacetilo (8,3 g) como se describe
en el Bjemplo 3, para dar la sal sodica de alfa-(4—metil—1-naftil)
difenilmetilpenicilina en forma de sélido blanco (9,% g)e

Inhibié al Staph. Oxford a una concentracidn de 12,5
meg/ml, al @aph, 1 & 25 meg/ml y al Staph. 2 a 25 meg/ml.

El cloruro de alfa-(4-metil-1-naftil)difenilacetilo, pef.

(o] .
176~177"C (descomp.), fué preparado mediante calentamiento del cow-
Trespondiente dcido en benceno con cloruro de tionilo y un vestigio

de piridina.
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BJEMPLO T

Tri-(p-metoxifenil)metilpenicilina

Se acilo acido 6-aminopenicilanico (2,94 g) con cloruro
de tri—(p—metoxifenil)aoetilo crudo (obtenido mediante calentamien-
to del correspondiente acido (5,14 g) en benceno con clorurc de tiow
nilo y separando luego el disolvente y el exceso de resctivo al va-
cio) de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 4, con la
excepcion de que las extracciones del disolvente fueron llevadas &
cabo con butanol en lugar de éter. Se obtuvieron 3,44 g de la sal so
dica cruda de tri—(p-metoxifenil)metilpeniciline en .forma de polvo
blanco ligeramente higroscopico, con una'pureza, estimada mediante
ensayo con hidroxilamina, del 73% aproximedamente.

Inhibié el Steph. Oxford a una concentracién de 5 meg/ml
al Staph. 1 a 12,5 mog/ml y al Steph. 2 a 12,5 mcg/ml.

Se prepard acido tri-(p-metoxifenil)acetico, pof.
212-21300, con una buena produccidn, mediante la condensacion de
acido eanisilico con anisol en presencia de acidos sulfurico y aceti-
co.

(b) Tipo diarilalguilo
EJEMPLO 8

alfa, alfa~difeniletilpenicilina

Se afiadié a gotas una solucidn de cloruro de alfa,alfa—
difenilpropionilo (0,49 g) en cloroformo seco (6 ml) a una mezcla
agitada de dcido 6-aminopenicilanico (0,43 g), cloroformo (12 ml)

y trietilamina (0,84 ml). Se continué la agitacidén durante 2z horas
y luego se filtro la wezcla para separar cualquier solido que hubie-
se dejado de disolverse. Se traté el filtrado con pequefias porciones
sucesivas de acido 0,2 N. clorhidrico, con vigorose agitacion entre
las adiciones, hasta que la fase acuosa estuvo a un pH de 2 a 3.

Se separo y elimind la capa 4cida y se lavo la solucidn de clorofor-
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mo con agua (20 ml). Se afiadio suficiente solucidn acuosa alb3% de
bicarbonato sédico a la solucidén de cloroformo para dar, después de
una vigorosa agitacidn, una emulsion neutra (pH 7). Bsta fué evapo-
rada a baja temperatura y presidn y el sdlido residual secado en

un desecador al vacio. Se obtuvo 0,80 g de la sal sodica de alfa, al
fa~difeniletilpenicilina (pureza aproximada del 67%, determinada
mediante ensayo colorimétrico con hidroxilamina contra una bencil-
penicilina tipo).

Inhibid al Staph. aureus a una concentracion de 0,025

mcg/ml, al Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina a 6 meg/ml y
al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 5 mcg/mlo

Alfa, alfa-difenilpropilpenicilina

Se afiadid a gotas durante 15 minutos cloruro de alfa,
alfe-difenilbutirilo (3,8 g) en acetona seca (20 ml) a ume solucidn
agitada de doido 6—aminopenicilénico (3,2 g) y bicarbonato sddico
(357 @) en agua (60 ml) y acetona (40 ml). Al completarse la adi-
cion, se agitd la mezcle a la temperatura ambiente durante 3 horas
v luego se diluyd con agus (50 ml) y se extractd con dos porciones
de 60 ml de éter, siendo retenida solamente la fase acuosa. Esta so-
lucidn acuosa fué cubierta con éter (50 ml) y ajustada en un pH de
2 a 3 mediante la adicidn de acido N. olorhfdrico. Después de sepa—
rar las capag, se extracto la fase acuosa con porciones de 25 ml de
éter, ajustando a un pH de 2 a 3 cada vez. Las soluciom s de éter conm
binadas (qué en esta fase contenian el acido penicilinico libre) |
fueron lavadas con agua (50 wl) y luego agitadas con suficiente so=
lucidn de bicarbonato sédico al 8% para dar una fase acuosa neutra
(pH 7). Se separaron las oapas y se extractd la fase eterica con

dos porciones de 5 ml de agua, & cada une de las cuales se afiadid

suficiente solucidn de bicarbonato para producir una fase acuosa de
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pH 7. La evaporacidn de las soluciones acuosas combinadss a baja
temperatura y presidn dejé la ssl sodica cruda de alfa, alfe-difenil-
propilpenicilina, que fue finalmehte secada en un desecador al va~
cfo. Produccidn, 5,2 g (pureza de un 64% aproximadamente).
Inhibié al Staph. aureus & una concentracidén de 0,006
meg/ml, al Staph. 1 & mog/ml y al Steph. 2 a 1,25 meg/ml.
' EJIMPLO 10
Alfa, alfa—difenilbutilpenicilina
Se acild acido 6-aminopenicilanico (3,6 g) con cloruro
de alfa, alfa~difenilvalerilo (4,5 &) como se describe en el Djem-—
plo 1, para dar la sal sodica de alfs, alfa-difenilbutilpenicilina
(6,3 gy con pureza del 69% aproximadaments).
Inhibid al Staph. Oxford & una concentracion de 0,12
meg/ml, al Staph. 1 a 1,25 meg/ml y al Staph. 2 a 0,6 meg/ml.
El clorurc de alfe, alfa-difenilvalerilo, pee. 120~12200/
0,2 mm, fué prepsrado mediante calentamiento de acido alfa, alfa—
difenilvalérico con cloruro de tionilo en benceno.
BJIEMPLO 11

Alfa, alfs~difenilpentiloenicilina

3e aclld acido 6-aminopenicilanico (2,6 g) con cloruro
de alfa, alfa-difenilexoilo (3,5 g) como se describe en el Riermplc.
£y wowe dawllﬁ erl véhier A3 alfa, alfa~difenilpentilpeniocilina 5,8
gy oon pureza del 69% aproximadamente).

Inhibié al Steph. Oxford a& una concentracion de 0,25
meg/ml, al Staph. 1 o 1,25 meg/ml y al Steph. 2 a 0,6 mcg/nl.

Se prepard el cloruro de alfa, alfa~difenilexoilo, poe.
142-144°¢/0,3 mu, calentando Zeido aifa, alfe~difenilexoico con clo-
ruro de tionilo en benceno. Bl &cido alfs, alfa-difenilexoico (agu~

jas de etanol acuoso, p.f. 13190) se obtuvo & su ves mediante alquilg]

cion de difenilacetonitrilo con bromuro de butilo en presencia de
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sodamida e hidrolizacidn del resultante alfa, slfa-difenilexonitrilo,

O . d »
poe. 132 ¢/0,05 mm, con hidrdxido potagico aleoholico & 150°C bajo
presion.

BJEMPLO 12

Alfa, alfa-difenilisobutilpenicilina
Se acild acido G-zminopenitilanico (3,25 g) con cloruro
de alfa, alfa-difenilisovalerilo (4,27 g) de acuerdo con el proce-
dimiento del Sjemplo 9, pare dar la sal sodica de alfa, alfa~difenilil
sobutilvenicilina (2,37 g, con pureza del 39% aproximadamente).

Inhibio &l Staph. Oxford a una concentracion de 0,5

meg/ml, al Staph. 1 a 10,0 mcg/ml. y al Staph. 2 a 5,0 meg/mle
Se preparo el cloruro de alfa, alfa-difenilisovalerilo,
Pots 78—7900, mediante la accidn del cloruro de tionilo sobre el
correspondiente acido. |
(¢) Tipo aril dialguilo
BJEMPLO 13

Alfe, alfae~dimetilbencilpenicilina

Se afiadio a gotas una solucidn de cloruro de alfa, alfa-
dimetilfenilo (5,2 g) en acetona seca (40 ml) durante 15 minutos a
una solucidén agitada de aoido 6~aminopenicilanico (5,6 g) y bicarbo—
nato sédico (6,5 g) en agua (90 ml) y acetona (50 ml). Al completar—
se la adicidn &e agito la mezola a laitemperatura ambiente durante

% boras y luego se diluyd con agua (50 ml) y se extractd con éter
(180 ml en 3 porciones), reteniéndose golamente la fase acuosa. Esta
solucidn acuosa fué cubierta con éter (50 ml) y ajustada a un pH de

2 a 3 mediante la adicidn de &cido Ne clorhidricoe. Después de separar
las capas, se extractd la fase acuosa con dos porciones de 25 ml de
éter, ajustando a un pH de 2 & 3 cada vez. Las soluciones de éter com
binadas (que en esta fase contenian el dcido penicilinioo libre)

fueron lavadas con agua (2 x 50 ml) y luego agitadas con suficiente
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solucion de bicarBonato sodico al 8% para dar una fase aduosa neutra
(pH 7). Se separaron las capas y se extracto la fage etérica con dos
porciones de 5 ml de agua, a cada una de las cuales se afiadidé sufi-
ciente solucion de bicarbonato pars producir una fase acuosa de pH Te
La evaporacion de las soluciones acuosas combinadas a baja temperatu—
ra y presidén dejé la sal sodica cruda de alfa, alfa~dimetilbencilpe—
nicilina, que fué finalmente secada en un desecador al vacio. Produc—
cion de 9,5 g. El ensayo colorimétrico con hidroxilamina contra una
bencilpenicilina tipo indico que su pureza era del 77% aproximadamen—
te.

El producto inhibié al Staph. Oxford a una concentracidn
de 0,025 mcg/ml, al Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina a 25
meg/ml y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 25 mog/ml.

EJENPLO 14

Alfa, alfe-dietilbencilpenicilina

Se aciié acldo 6-aminopenicilanico (5,6 g) con cloruro de
alfs, alfa~dietilfenilacetilo (6,0 g) como se describe en el Ejemplo
13 para dar la sal sddica de alfa, alfa-dietilbencilpenicilina (8,3
g con pureza aproximada del T1%).

Inhibié al Staph. Oxford & una concentracidn de 0,05 ncg/
mly al Staph.? resistente & la bencilpenicilina a 2,5 mcg/ml y al
Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 2,5 megflml.

BJEMPLO 15
Alfa, alfa-Di-n-propilbencilpenicilina

Se acilo acido 6-aminopenicilanico (7,55 g) con cloruro
de alfa, alfa~di-n-propilfenilacetilo (8,35 g) como se describe en el
Ejemplo 13 para dar la sal sodica de alfa, alfa-di-n-propilbencilpe—
nicilina (13,0, g, pureza del 56% aproximadamentes).

Inhibioc al Staph. Oxford a una concentracion de 0,05

mog/ml al Staph. 1 & 1,25 mog/ml y &l Staph. 2 a 1,25 meg/ml.
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EJEMPLO 16

Alfa, alfa=Di-n-butilbencilpenicilina

Se 2cild 4cido 6-amihopenicilanico (3,9 g) con cloruro de
alfa, alfa—-di-n-butilfenilacetilo (4,8 g) como se describe en el Ejem—
plo 13, para dar la sal sodice de alfa, alfa=di-n-butilbencilpenici-
lina (6,5 &, pureza aproximada del 49%).

Inhibio al Staph. Ozford a 0,5 mcg/ml, al Stavh. 1 a 2,5

meg/ml y al Staph. 2 a 2,5 mcg/ml.
BJEMPLO 1
Alfa, alfa—dicicloexilbencilpeniciline

Se afiadié a gobtas una solucion de cloruro de alfa, alfa-
dicicloexilfenilacetilo (3,8 g) en cloroformo seco (20 ml) a una mez—
cla agibada de 4cido 6maminopenicilénico (2,6 g), cloroformo (50 mlj
y trietilamina (5 ml). Después de haber agitado la mezcla durante 24
hora® resultd una solucidn clara. Se afiadieron pequeiias porciones su-
cesivas de acido 0,2 N. clorhidrico, con vigorosa agitacidn entre las
adiciones, hasta que la fase acuosa estuvo a un pH 2 (en este punto
se mepard y recuperé 1,84 g de &dcido 6~aminopenicilénico no reaccio-
nado). e capa dcida fud separada y elimirnada y se lavd la solucidn de
cloroformo con agua (60 ml). Se aHadid suficiente solucion acucsa al
8% de bicarbonato sdédico & la solucidn de cloroformo para dar, des—
pués de una vigorosa agitacidn, una emulsion neutra (pH 7). Esta fué
evaporada & baja temperatura y presidn y el sdélido blanco residual
secado en un desecador al vacic. Se obtuvieron 3,57 g de la sal s6di-

ca de alfa, alfa-dicicloexilbencilpenicilina (pureza aproximada
del 165%).

Inhibidé al Staph.Oxford & une concentracidn de 125 mcg/ml,

al Staph. 1 a 62,5 meg/ml y al Staph. 2 a 50 meg/ml.

Se preparo el cloruro de alfa, alfa—dicicloexilfenilaceti-

lo, p.fo 95«96<%, calentando al correspondiente écido en benceno con




10

15

20

25

30

- 27 -

260209

cloruro de tionilo y un vestigio de piridina.

(d) Tipo trialquilo

EJEMPLO 18
Butilpenicilina terciaria
Se tratd dcido 6-aminopenicilénico (4,0 g, pureza 65%)
con cloruro de trimetilacetilo (2,5 g) como se describe en el Ejem-
plo 1, para dar la sel sddica de butilpenicilina terciaris en for-

ma de s01ido higroscépico amarillo (3,7 gy pureza 20% aproximada=

mente). Inhibid al Staph. sureus a una concentracion de 2,5 mcg/mlo

EJEMPLO 12
Trietilmetilpeniciliha

Se afiadid a gotas una solucion de cloruro de tiretilaces
tilo (0,98 g) en cloroformo seco (15 ml) durante 5 minutos a una
mezola agitada de &cido 6-aminopenicilénico (1,3 g), cloroformo se-
co (30 ml) y trietilamina (2,5 ml). Se agito la mezcla a la tempe-
ratura ambiente durante 2% horas y luego se filtro. Se lavé el fil-
tredo con acido 6,2 N. clorhidrico (60 ml) y luego con agua (60 ml){
Se afiadié suficiente solucion acuosa de bicarbonato sédico al 3% a
la solucidén de cloroformo para dar, después de una viéorosa agita-—
cion, una emulsion neutra (pH ﬁ). Esta fue evaporada a baja temperat
tura y presion y el residuo fué secado en un desecadér al vacio
para dejar la sal sodica de trietilmetilpenicilinz en forma de so-
lido blanco (1,84 g). El ensayo colorimétrico con hidroxilemina cop
tra una bencilpenicilina tipo indico que su pureza era del 57%
aproximadamente. |

Inhibid al Staph. Oxford a& una concentracidn de 0,05
mcg/ml, al Staph, 1 resistente a la bencilpenicilina a 12,5 mcg/ml
y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 12,5 meg/ml.

BJEMPLO 20

Tri-n-propilmetilpenicilina
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Se acilo acido 6-aminopenicilanico (3,89 g) con cloruro
de tripropilacetilo (3,68 g) de acuerdo con el proceso del Ljemplo
19, para dar la sal sddica de tri-n-propilmetilpenicilina (5,98
gy pureza aproximada del 604.).

Inhibid al Staph. Oxford & una concentracion de 0,05

mcg/ml,al Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina a 1,25 mcg/ml
y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 0,6 mcg/ml.
BEJEMPLO 21

Tri-n—butilmetilpeniciling

Se acilo acido 6=-aminopenicilénico (432 mg) con cloru-
ro de tri-n-butilacetilo (493 mg) de acuerdo con el proceso del
Ejemplo 19, para dar la sal sodica de tri-n-butilmetilpenicilina
en forma de solido delicuescente incoloro (628 mg, pureza aproxima=
de del 38%).

Inhibié al Staph. aureus a una concentracidn de 0,6

mcg/ml, al Staph. 1 @ 2,5 mcg/ml, y &l Stzph. 2 a 2,5 mcg/ml.

(e) Tipo Diarilo (oxi sustitufdo)
EJEMPLO 22

Alfa-metoxidlifenilmetilpenicilina

Se afiadio a gotas una solucidn de cloruro de alfa-meto-
xidifenilacetilo (1,04 g) en cloroformo seco (5 ml) a una mezcla
agltada de dcido G-aminopenicilanico (0,43 g), cloroformo (12 ml)

v trietilemine (0,84 ml). Se continubé el removido durante 2 horas
y se £iltrd luego de la mezela un poco de sdlido sin disolver. Se
tratd el filtrado con pequefias porciones sucesivas de acido 0,2

W, clorhidrico, con vigorosa agitacion entre las adiciones, hasta
que la fase acuosa estuvo a un pH de 2 a 3. Se separd y elimind

la capa 4cida y se lavd la solucion de cloroformo con agus (20 ml).

Se afiadic suficisnte solucion acuose de bicarbonato sddico al 3%

] , ") » [} ry
& le solucion de cloroformo para dar, despues de una vigorosz agita-
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cidh, una emulsidn neutra (pH 7). Esta fué evaporada e baja tempe—

retura y presidén y el sélido residual amerillo palido fué secado

en un desecador al vacio. Se obtuvo 0,90 g de la sal sddica cruda de
alfe~metoxidifenilmetilpenicilina. Lh ensayo colorimétrico con hi-
droxilemina contra una bencilpenicilina tipo mostrd una pureza del
505 aproximadamente.

El producto inhibid el Staph. sureus & uns concentracion

de 0,01 mcg/ml, al Staph. 1 resistente a le bencilpenicilina a 5
mcg/ml y al Staphs 2 resistente & la bencllpenicilina a 5 mcg/mlo

El cloruro de alfa-metoxidifenilacetilo fué preparado
en forms de aceite crudo templando acido alfa-metoxidifenilacético
con cloruro de tionilo en benceno, seguido de separacion de disol-
vente y exceso de reactivo al vacio.

EJEMPLO 23
Alfa—etoxidifenilmetilpenicilina

Se acilo acido é=aminopenicilanico (2,6 g) con cloruro
de alfa—etoxidifenilacetilo (3,3 g) como se describe en el Ejemplo
22, para dar la sal sodica de alfa~etoxidifenilpenicilina (2,8 g
pureze del 59% aproxim.).

Inhibid al Staph. aureus a una concentracion de 2,5

mcg/ml, al Staph. 1 a 12,5 meg/ml y al Staph. 2 & 12,5 mcg/ml.

Se preparo el cloruro de alfa~etoxidifenilacetilo en
forma de aceite crudo templando acido alfa~etoxidifenilacético con
cloruro de tionilo en benceno, seguido de separacion de disolvente
y exceso de reactivo al vacio.

BJEMPLO 24
Alfa~isopropoxidifenilmetilpenicilina

Se afiadio a gotas una solucidn de cloruro de alfa—iso-

propoxidifenilacetilo (4,6 g) én acetona seca (20 ml) a wna solu=

cidn agitada de dcido 6-aminopenicilénico (3,5 g) y bicarbonato sé-
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!1 dico (4 &) en ague (48 ml) y scetona (28 ml). Al completarse la adi-
J cién, se agité ia mezcla & le temperatura ambiente durante 2 horas,
! diluyéndose luego con agua (60 ml) y extractdndose con éter (100 ml
en 3 porciones), reteniéndose solamente la fase acuosa. Bsta solu-
5 | cidn acuosa fué oubierta con éter (30 ml) y ajustada a un pH 2 me-
diante la adicidn de &cido N. clorhidrico. Después de separar las
}3 capas, 86 extracto la fase acuosa con dos porciones de 15 ml de
i éter. las soluciones de éter combinadas (que en esta fase contenian
el acido penicilinico libre) fueron lavadas con agua (50 ml) y lue-
10 go agitadas con sufioiente solucion de bicarbonato sdédico al 8%
para dar una fase acuosa neutra (pH %)o Las capas fueron separadas

y la fase etérica fué extractada con dos porciones de 5 ml de agua,

|
ﬂ a cada una de las cuales se afiadié suficiente solucion de bicarbo-
|

nato pare producir una fase acuosa de pH 7. Las soluciones &cuosas
15 combinades fueron lavadas con éter (15 ml) y evaporadas a baja tem=
peratura y presidn para dejar la sal sddica oruda de alfa-isopro—
} poxidifenilmetilpenicilina en forms de solido blanco, due fué fi-
nalmente secado en un desecador al vacio. Produccion, 2,66 g (apro-
ximadamente una pureza del 53%).
20 Inhibio al Staph. Oxford & una concentracion de 0,6
| mog/ml, al Staph. 1 a 12,5 mcg/ml y al Staph. 2 a 12,5 meg/ml.

Se prepard el cloruro de alfa—isopropoxidifenilacetilo
en forme de aceite crudo templando acido alfa~isopropoxidifenilace~

t1ico con clorurc de tionilo en benceno, seguido de separacién de

25 | disolvente y exceso de reactivo al vacio.

BJEMPLO 25
- Alfa=-butoxidifenilmetilpenicilina

Se acild acido 6-aminopenicilénico (0,43 g) con cloruro

de alfa~butoxidifenilacetilo (1 g) como se describe en el Ejemplo

30 22, para dar la sal sddica de alfa~butoxidifenilmetilpenicilina
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(1,2 g, pureza aproximada del 44%).

Inhibid al Staph. sureus a una concentracion de 1,25
meg/ul, al Staph. 1 a 2,5 mog/ml, y al Staph. 2 & 2,5 mog/nl.

Se preparo el cloruro de alfa-butoxidifenilacetilo en
forma de aceite crudo templando acido alfa~butoxidifenilacético con
cloruro de tionilo en benceno, seguido de la separacion de disolven-
te y exceso de reactivo al vaciool

(£) Tipo diarilo (tio sustitufdo)

EJEMPLO 26

Alfe=etiltiodifenilmetilpeniciline

Se afiadid a gotas durante 10 minutos una solucion de
cloruro de alfa~etiltiodifenilacetilo (8,0 g) en acetona seca (30
ml) a una solﬁcién agitada de acido 6-aminopenicilanico (5,4 g) ¥y
bicarbonato sédico (6,3 g) en agua (90 ml) y acetona (60 ml). Al
completarse la adicion se agitd la mezcla a la temperatura ambiente
durante 25 horas, diluyéndose luego con agua (50 ml) y extractandose
con éter (2 x 100 ml), reteniéniose solamente la fase acuosa. Esta
solucidn acuosa fué cubierta con éter (50 m%) v ajustada a un pH 2
mediante la adicion de acido N. clorhidrico. Despuss de separar
las capas, se extracto la fase acuosa con otras dos porciones de 25
ml de éter. Las soluciones combinadas de éter (que en esta fase con—
tenfan el acido penicilinico libre) fueron lavadas con agua (50 ml)
y luego agitadas con suficiente solucidén de bicarbonato sdédico al
8% para dar una fase acuosa neutra (pH 7). Se separaron las capas
y la fase etérica fué extractada con dos porciones de 5 ml de agua,
a cada una de las cuales se afiadid suficiente solucidn de bicarbona-
to para producir una fase acuosa de pH 7. Ios extractos acuosgos
combinados fueron lavados con eter (25 ml) y luego evaporados a baje
temperatura y presion para dejar la sal sddica cruda de alfe~etiltio

difenilmetilpenicilina en forma de solido amarillo palido que fué
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finalmente secado en un desecador al vacio. Produccidn, 8,67 g. El
ensayo colorimétrico con hidroxilamina contra una bencilpenicilina
tipo reveld una pureza aproximada del 84%.

El producto inhibid al Staph. Oxford = una concentracidn

de 0,025 mcg/ml, &l Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina a
1,25 meg/ml, y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 2,5
mcg/hl.

Se preparo el cloruro de alfa~etiltiodifenilacetilo en
forma de aceite crudo templando el correspondiente &cido con cloru-
ro de tionilo en benceno, separando luego el disolvente y el exceso
de reactivo al vacio. El acido alfa~etiltiodifenilacético, p.f.
131-132°C, fué a su vez preparzdo mediante la condensacidén de &cido
bencilico con etil mercéaptan de acuerdo con el método general de

Barkenbus y Brower (J. Amer. Chem. Soce, 1955, 11, 579).

EJEMPLO 2
Alfa-n-propiltiodifenilmetilpenicilina

Se acild &cido 6~aminopenicilénico (6,25 g) con cloruro d
alfa~n-propiltiodifenilacetilo (8,8 g) de zcuerdo con el procedimien—
to descrito en el Bjemplo 26, para dar la sal sédioca de alfe~n-pro-
piltiodifenilmetilpenicilina en forma de polvo blanco (8,36 g, pure-
za aproximada del 65%).

Inhibié al Staph. Oxford a una concentracién de 0,6 meg/m
al Staph. 1 & 2,5 mcg/ml y el Steph. 2 & 1,25 meg/ml.

Se prepard el cloruro de alfa~n-propiltiodifenilacetilo
en forma de aceite crudo templando el correspondiente écido con clo-
ruro de tionilo en benceno, separando luego el disolvente y el ex—
ceso de reactivo al vacio. El acido alfa~n-propiltiodifenilacético,

pefe 116-118°C, fué & su vez preparado mediante condensacién de acido

bencilico con n~propil-mercéptan de acuerdo ocon el nétodo general de

Barkenbus y Brower (J. Amer. Chem. Soc., 1955, 77 579).

wr

ot
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EJEMPLO 28

Alfa~n—butiltiodifenilmetilpeniciline

Se afiadid & gotas una solucion de cloruro de alfa~n—bu-
tiltiodifenilacetilo (0,64 g) en cloroformo seco (6 ml) a una mez—
cla agitada de &cido 6-aminopenicilanico (0,43 g), cloroformo (12 ml)
¥ trietilamina (0,84 ml). Se agito la mezcla a la temperatura ambiend
te durante 2% horas y luego se filtro. El filtrado fué tratado con
pequsfias porciones sucesivas de &cido 042 N. clorhidrico, con vigoro-
sa agitacidn entre las adiciones, hasta que la fase acuosa estuvo a
un pH 2. Se separd y elimind la capa acida y se lavd la solucidn
de cloroformo con agua. (15 ml). Se afiadidé suficiente solucién‘acuosa
de bicarbonato sodico al 3% & la solucion de cloroformo para dar,
después de una vigorosa agitacidn, una‘emulsién neutra (pH 7). Esta
fué evaporada a iaja temperatura y presion y el solido blanco resi-—
dual secado en un desecador al vacio. Se obtuvo 0,62 g de la sal so~
dica de alfa~n-butiltiodifenilmetilpenicilina (pureza aproximada,
46%) .

Inhibié al Staph. aureus & una concentracién de 1,25

mcg/ml, al Staph. 1 & 2,5 meg/ml y al Staph. 2 a 2,5 meg/ml.
El cloruro de alfa-n-butiltiodifenilacetilo fué prepara-
do en forma de aceite crudo templando el correspondiente éoido, a

su vez preparado mediante el método de Barkenbus y Brower. (J. Amer.

rando luego el disolvente y el exceso de reactivo al vacio.

EJEMPLO 29

Alfa-isopropiltiodifenilmetilpeniciline

Se acild acido 6-aminopenicilanico (6,5 g) con cloruro
de alfa~isopropiltiodifenilacetilo (10,4 g) de acuerdo con el pPro-
cedimiento descrito en el Ejemplo 26, para dar la sal sddica de al-

fa~isopropiltiodifenilmetilpeniciline en forma de sdlido blanco
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(9465 g, pureza aproximada del 95%).

Inhibio al Staph. Oxford a una concentracion de 0,6

meg/ml, al $eph. 1 a 5 meg/ml v 8l §teph. 2 & 5 meg/ml.

Bl cloruro de alfa~isopropiltiodifenilacetilo fué prepa-
rado en forma de aceite crudo templando el correspondiente acido con
cloruro de tionilo en benceno, separando luego sl disolvente y el
exceso de resctive al vaclo. El écido alfa~isopropiltiodifenilacéti~
co, pofs 130~132°C, fué a su vez preparado mediante condensacidn de
dcido vencilico con isopropil mercéptan de acuerdo.con el metodo
general de Barkenbus y Brower (J. Amer. Chem. Soc., 1955, 77, 579).

BJEMPLO 30
Alfe~geg-butiltiodifenilmetilpeniciling

Se acild &cido 6-aminopenicilanico (5,4 g) con cloruro
de alfa-seg-butiltiodifenilacetilo (9,6 g) de acuerdo con el pro-
ceso descrito en el Ljemplo 26, para dar la sal sodica de alfa-seg—
butiltiodifenilmetilpenicilina en forma de s0lido amarillo palido
(7487 gy pureza aproximada del 59%).

Inhibico al Staph. Oxford & una concentracidn de 0,6

mog/ml, al Staph. 1 a 5 meg/ml y al Staph. 2 a 5 mog/ml.

El cloruro de alfa-seg=butiltiodifenilacetilo fué prepa-—
rado en forma de aceite crudo templando el correspondiente acido con
cloruro de tionilo en benceno, separando luego el disolvente y el
exceso de reactivo al vacio. El acido alfa-seg-butildiodifenilacetico
pef. 95-9700, fué a su vez preparado mediante condensacion de 4cido
bencilico con seg.butil-mercaptan de acuerdo con el método general
de Barkenbus y Brower (J. dmer, Chem. Soc., 1955, 17, 579).‘

BIBPLO 31

Alfa=-benciltiodifenilmetiloenicilina

Se acild &cido 6-aminopenicildnico (4,95 g) con el cloru~

ro de alfa-benciltiodifenilacetilo (8,85 g) de acuerdo con el proce—

p
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dimiento descrito en el Ejemplo 26, pare dar la sel sddica de alfa-be

1=

ciltiodifenilmetilpenicilina (7,53 g, pureza aproximeda 68%).

Inhibid &l Steph. Oxford a una concentracion de 0,125

meg/ml, al Staph. 1 & 0,5 mog/ml y al Staph. 2 & 0,6 mog/ml.

El cloruro de alfa-benciltiodifenilzcetilo fué preparado
en forma de aceite crudo templando el corrsspondiente écido, & =su
vez preparado, mediante el método de Barkenbus y Brower (J. Amer.
Chem. Soc., 1955, 11, 579), con cloruro de tonilo en benceno, separsn
do luego el disolvente y el exceso de reactivo al vacio.

EJEMPLO 32

Alfa—feniltiodifeniimetilpenicilina

Se acild acido 6-aminopenicilénico (0,22 g) con cloruro
de alfa-feniltiodifenilacetilo (0,34 g) de acuerdo con el procedi=
miento descrito en el Ejemplo 28, para dar lé sal sddicae de alfa-fe-

niltioditenilmetilpenicilina (0,34 &, pureza aproximada 49%)

1=

Inhibid al Staph. aureus a una concentracion de 0,5 mcg/m

al Staph. 1 a 1,25 meg/ml y al Staph. 2 a 1,25 meg/ml.

El cloruro de alfa—-feniltiodifenilacetilo, p.f. 67—6900,
fué preparado calentando el correspondiente acido en benceno con cio»
ruro de t?onilo ¥ un vestigio de piridina, separando el disolvente
¥ el exceso de reactivo al vacio y cristalizando el residuo con
petroleo ligero.

BEJEMPLO

Alfa~p-toliltiodifenilmetilpenicilina

Se acild acido 6-aminopenicilanico (4,1 g) con cloruro de
alfa~p—toliltiodifenilacetilo (8,2 g) de acuerdo con el procedimien~
to descrito en el Ejemplo 26, para dar la sal sodica de alfa—p=tolil-
tiodifenilmetilpenicilina (7,5 gy pureza aproxe 58%).

Inhibid al Staph. Oxford & una concentracidn de 0,6 mcg/ml

al Staph. 1 2 1,25 mog/ml y &l Staph. 2 a 1,25 mcg/ml.
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Se prepard cloruro de alfa—p-toliltiodifenilacetilo ce~
lentando el correspondiente acido en benceno con cloruro de tiomilo
y un poco de piridina. Después de separar el disolvente y el exceso
de reactivo al vacio, se eétregé el aceite residual para producir
cristalizacidn y se usé el resultante sélido incoloro, p.f. 70-74°C,
sin mas purificecion.

(g) Tipo dialguilo (oxi sustitufdo)
BIEMPLO 34

Alfa~fenoxiisopropilpenicilina

Se afiadid a gotas una solucidn de cloruro de alfa~fenoxi
isobutirilo (5,77 g) en acetona seca (40 ml) durante 15 minutos a
una solucidén agitada de dcido é~aminopenicilanico (5,63 g) y bicar—
bonato sddico (6,6 g) en agua (90 ml) y acetone (50 ml)e. Al comple-
tarse le adicion se agito la mezcla a la temperatura ambiente duran-
te 2 horas y luego se diluyd con agua (50 ml) y se lavd con dos por—
ciones de 90 ml de éter. Se llevo la fase acuosa a un pH 2 con la
adicion de acido N. clorhidrico (57 ml) y el acido penicilinico
liberado fué extractado en eter [3 x 25 ml). Estos extractos eteri-
cos fueron lavados con agua (2 x 20 ml) y luego agitados con sufi-
ciente solucidén de bicarbonato sddico al 8% para dar una fase acuosa
neutra (pH 7). Las capas fueron separadss y la fase etérica fué ex-
tractada con dos porclones de 5 ml de agua, a cada una de las cuales
se afladid suficiente solucidn de bicarbonato para producir una fase
;cuosa de pd 7. La evaporacién de las soluciones acuosas combinadas
a baja temperatura y presidén dejé la sal cruda del acido 6-{alfa~
fenoxi-alfa~metilpropionamido)=~peniciléanico en forma de solido blan-
coy que fué finalmente secado en un desecador al vacio. Produccion,
10,6 g; El ensayo colorimétrico con hidroxilamina contra una bencil-
penicilina tipo reveld una pureza del 78% aproxim.

El producto inhibié al Staph. Oxford a 0,005mcg/ml.
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El cloruro de alfa~fenoxiisobutirilo fue preparado ocon
gcido slfe~fenoxiisobutirico medisnte el método de Gabriel, Ber.
1913, 46, 1347,

BJEMPLO 35

Se agitd y enfrid a 0°C une solucidén de acido alfa~feno-
xiisobutirico (0,72 g) y trietilemina (0,55 ml) en acetona seca
(8 ml). Se afladié a gotas durante 5 minutos una solucidn de clorocar-
bonato de seg-butilo (0,51 ml) en mcetona seca (8 ml), después de lo
cual se agito la mezcla a O—5°C durante 1 hora. Se afiedid a la sus—
pension una solucidn de acido 6-~aminopenicilanico (0,86 g) en una
solucion de bicarbonato 0,5 N sddico (16 ml) y se agitd la resultante
golucion clara a la temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se
1lavo con éter (2 x 15 ml) y se elimineron las lavaduras. Bnto_nces
ge aciduld la fase acuosa a un pH 2,5 y se aislo el acido 6—~(alfa-
fenoxi-alfa-metilpropionamido)penicilénico como en'el Ejemplo 34.

La produccion de sal sddica fué de 1,29 g y su pureza-calculada del
65%.
EJEMPLO 36

Se affadid cloroformato de isobutilo (0,1 ml) a una solu—
cion enfriada de acido alfa~fenoxi-isobutirico (0,1 molécula-gramo)
v trietilemina (0,1 molécula-gramo) en 250 ml de acetona y 500 ml
de dioxano y la resultante mezcla fué removida durante unos treinta
minutos a 3°C aproximadsmente. Luego se afadid une solucidn enfriada
de dcido 6-aminopenicilanico (0,1 molécula-gremo) y trietilamina
(0,1 molécula-gramo) en 500 ml de ggua a la anterior mezcle aciladora
y esta mezcla en reaccidn fué removida durante una hora aproximadaman
te en frio. Después de la adicion de una solucion saturada de bicar—
bonato sodico, la mezcla en reaccion alcalina fue extrectada con éter

vy se elimind el extracto etérico. Después de cubrir la solucidn acuo-

sa oon metil isobutil cetonz, se aciduld a un oH de 2 aproximadamentq
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con écido 6 clorhidrico y luego se extractd dos veces con metil

isobutil cetona. L.os extractos  combinados, en los que se hallaba
contenido el &cido 6~(alfa-fenoxi-alfa~metilpropionamido)penicilini-
co, fueron lavados con agua, secados sobre sulfato sodico anhidro y
filtrados. La adicién de 40 ml de una solucion butandlica de 2~-etil-
exanoato potdsico al 40% oausd la precipitacion de la sal potasica
del anterior dcido penicilénico. Después de su trituracidn con éter,
ewta sal potdsica fué secade al vacio sobre penidxido de fosforo y
recuperada en forma de polvo soluble en agua, resultando poseer un
peso de 20,8 g (0,05 moléoula—gramo), fundir con desdomposioidn a
232—23400, contener la estructurs beta~lactam mostrade por andlisis

infrarrojo e inhibir al Staph. aureus Smith & uns concentracion de

0,4 mcg/ml vy manifestar contra el Staph. aureus Smith tras inyeccidn
intremuscular en ratones une GD5O de 3,7 mam/kg.
EJEMPLO 37

Durante 15 minutos se afiadié a gotas una solucidn de clo~
ruro de alfa—(2,4-diclorofenoxi)-alfa~bencil-n-butirilo (10,3 g) en
acetona seca (40 ml) a una solucidn agitada de &cido 6-aminopenicilé-
nico (5,63 g) y bicarbonato sddico (6,6 g) en agua (90 ml) y aceto-
na (50 ml). AL completarse la adicidn se agitd la mezcla a la tempe—
ratura ambiente durante 2 horas, se diluyo luego con agua (50 ml)
y se lavé con dos porciones de 90 ml de éter. La fase acuosa fué lle-
vada & yn pH 2 mediante adicion de acido N. clorhidrico (57 ml) y se
extractd el dcide penicilinico liberado en éter (3 x 25 ml). Estos
extractos de éter fueron lavados con ague (2 x 20 ml) y luego agita—
dos con suficiente solucidn de bicarbonato sédico al 8% para dar
una fase acuosa neutre (pli 7). Las capas fuercn separedas y la fase
eterica fué extractada con dos porciones de 5 ml de agua, a cada una

de las cuales se afladid suficiente solucidn de bicarbonato para pro-

ducir una fage acuose de pH 7. La eveporacidon de la solucidn acuosa
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combinada a baja temperatura y presidn dejd la sal sddica cruds
del acido 61[§1fa—2,4—(diclorofenoxi)—alfa—bencil-n—butiramiq§7pe—
nicilanico en forma de sélido blanco, que fué finalmente secado

en un desecador al vacio.

Bl producto inhibid sl Staph. aureus Smith a una cone

centracidn del 0,001% por peso.
ZJEMPLO 33

Se afiadio cloroformato de isobutilo (0,1 molécula—
grsmo) a una solucidn enfriada (0-3°C) de dcido alfa~(d-hidroxife-
noxi )-alfa~netil-iso~valérico (0,1 molécula-grame) y trietilamina
(041 molécula~gremo) en 250 ml de acetona y 500 ml de dioxano,
agitandose la mezcla resultante durante treinta minutos en frio.
Esta mezcla fué luego trateda con una solucion fria de acido 6-ami
nopenicilanico (0,1 molécula-gramo) y trietilamina (0,1 molécula-
gramo) en 500 ml de agua y se agitd en frio durante una hora mas.
EL pH de la mezcla en reaccién fué ajustedo en 8 aproximadamente
con la adicion de una solucidn saturada de bicarbonato sédico y
luego se extracto con éter. Después del extractado con éter se
cubrid la solucidn acuosa con metil isobutil cetona y se aciduléd
en un pH 2 mediante la adicidn de acido clorhidrico. Ia solucidn
acuosa acidulada fué luego extractada dos veces con metil isobu—
til cetona. Los extractos combinados, en los que se hallaba conte-
nido el acido 61[§ifa—(4-hidroxifenoxi)—alfa—metil—iso—valeramii§7
penicilanico, fueron lavados con agua, secados sobre sulfato £0di—
co aphidro y filtrados. La adicién de 40 ml de une solucidn buta-
ndélica de 2-etilexanocato potésico al 40% produjo la precipitacidn
de la sal potasica del anterior acido penicilénico. Después de su
trituracidn con éter, esta sal potdsica fué secada al vacfo sobre

pentéxido de fosforo ¥ recuperada en forma de polvo soluble en

agua que inhibid el desarrollo del Staph. aureus Smith e una con—




10

15

20

25

30

- 40 -

2059204

centracidn del 0,001% por peso.

BJEMPLO 39

Después de la adicidn del cloroformato de isobutilo

o

(0,1 molécula~gramo) a una solucidn enfriade (4°C) de dcido alfam
(2,4~dimetoxifenoxi)—alfa—me til-n~valérico (0,1 molécula~gramo)

¥y trietilamina (0,1 molécula-gremo) en 250 ml de acetona ¥ 500 ml
de dioxano, se removié la mezcla en reaccion durante unos treinta
minutos en frio. Esta mezcla.en reaccidn fué tratada seguidamente
con una solucidn fria (5°C) de dcido 6-aminopenicilénico (0,1 mo-
lecula~gramo) y trietilamina (0,1 ﬁolécula-gramo) en 500 ml de
agua, continudndose la agitacion durante una hora mas. Al comple—
tarse el periodo de removido, se hizo ligeramente basica (pH = 8)
la mezcla en reaccion con la adicion de una solucion saturada de
bicarbonato sédico y seguidamente se extractd con éter. El extrac-
to etérico fue eliminado, se cubrié la solucion acuosa alcalina
con metil isobutil cetona y luego se aciduld (pH = 2) con acido 6N
clorhidrico. Ia solucidn acuosa acidulada fué extractada dos veces
con metil isobutil cetona y estos extractos fueron combinadcs. Se
lavaron éstos con agua, se secaron sobre sulfato sddico anhidro

y se filtraron, precipiténdose el acido 6~/alfa—(2,4-dimetdxifeno-
xi)-alfa~metil-n-valeramidg/penicilénico en forme de su sal poba~
sica mediante la adicidn de 40 ml de una solucion butandlica al
40% de 2=etilexanoato potésico. Después de su trituracidn con eter,
se secé esta sal potasica al vacio sobre pentoxido de fosforo y
se recuperé en forma de polvo soluble en agua, que inhibid el des~
arrollo del Staph. aureus Smith & una concentracidén del 0,001%

POr peso.

EJEMPLO 40

Durante 15 minutos se afiadid a gotas una solucion de

cloruro de alfa~fenoxi-alfa-bencilfenilacetilo (9,7 g) en aceto=~
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ne seca (40 ml) a una solucion removida de acido 6-aminopenicilani-

co (5,63 g) y bicarbonato sodico (6,6 g) en agua (90 ml) y acetons
(50 m1). Al completarse la adicidn, se removid la mewcla a la tem—
peraturz ambiente durante 2 horas, diluyéndose luego con agus (50
ml) y lavéndose con dos porciones de 90 ml de eter. La fase acuosa
fué llevada a un pH 2 con le adicion de &cido Ne. clorhidzico (57 ml)
¥ el adcido penicilinico liberado fué exiractado en éter (3 x 25 ml).
Bstos extractos etéricos fueron lavados con ague (2 x 20 ml) y lue-
go agitados con suficiente solucidn de bicarbonato sodico al 8% pa—
ra dar una fase acuosa neutre (vH 7). Las capas fusron separadas y
le fase etérica fué extractads con dos porciones de 5 ml de zgua,

& cade unz de las cuales se afisdio suficiente solucion de bicarbona-
to para producir una fase acucea de pH 7. La evaporacion de las solu
cioiies acuoges combinadas a baja temperatura y presion dejo la sal
sodice cruda del acido 6-(alfa~fenoxi-alfa-bencilfenilacetamido)
penicilanico en forma de s6lido blanco que fué finalmente secado

en un desecador al vacio.

Bl producto inhibio al Staph. aureus Smith a une concen

tracidn del 0,001% por peso.
EJEMPLO 41

En el procedimiento de los Ejemplos 34 a 36, el acido
fué sustituido por acido alfa—fenoxi-alfa—bencilpropiodnico, acido
alta—fenoxi-alfa~bencilfenilbutirico, dcido alfe—(4-nitrofenoxi)-al
fa~metil-n~-butirico, &cido alfa-(4-bromofenoxi)-alfa~fenil-n-valé—
rico, dcido alfa-(d-terciario butilfenoxi)-alfa~bencil=n~butirico,
dcido alfem(4=-trifluorometilfenoxi)-alfa~fenil-n-butirico, acido
alfa~(3-aminofenoxi)-alfa~bencil-n~valérico, dcido alfa~(4-sulfamil
fenoxi)-alfa~-metilpropidnico, dcido alfa—(Z-bencilfenoxi)—alfa—metil;
n-butirico, acido alfa~(3-metoxifenoxi)-ealfa—metildscanoico, &cido

alfa=(2~yodofenoxi)~alfa~fenilpropidnico, &cido alfa=/3-(dietilamie-
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no{ fenoxi/~alfa-metil-n-but{rico, écido alfa~-(4~cicloexilfenoxi)~

Ky

alfa,alfa—dimetilacético, dcido alfau(B-aminofenoxi)~alfa—metilpro;
pionico, acido alfa~(2,3,4,5,6-pentaclorofenoxi) isobutirico y aci-
do alfa-(2,4~diisoamilfenoxi)-alfa-metil-n-but{rico, para producir,
respectivamente los acidos 6~(alfa~fenoxi-alfa-bencilpropionamido)
penicilanico, 6~(alfa~fenoxi-alfa~bencilfenilbutiramido)penicilani-
coy 6—{alfa~(4~nitrofenoxi)~elfa-metil-n~butiramido/penicilinico,
6f[Eif&-(4—bromofenoxi)~alfa—fenil—n-valeramidg7benicilénioo,
6-/alfa~( d=terciario butilfenoxi)-alfa~bencil-n-butiremido/penicili~
nico, 6m/alfa~(4=trifluorometilfenoxi)-alfa—fenil-n-butiramido/pe~
nicilénico, 6m/elfa~(3-aminofenoxi)-alfa—bencil-n—valeramido/penici
1'anico, 6-/alfa=(4-sulfamilfenoxi)-alfa~metilpropionamido/penicild
nico, 6~/alfa=(2-bencilfenoxi)-alfa—metil-n-butiramido/penicilénico,
6~/alfa=(3~metoxifenoxi)~alfa~metil-decancamido/penicilénico, 6-/al
fa~(2-yodofenoxi)=alfa~fenilpropionamido/penicilénico, 6=/alfa~(3-
dietilaminofenoxi)-alfa~metil-n-butiremidg/penicilénico, 6-/alfa~(4
cicloexilfenoxi)-alfa,alfa~dimetil-acetamido/penicilénico, 6~/alfa-
(3-aminofenoxi)-a, fa~metil-propionamido/penicilénice, 6-/alfa~2,3,
4,5, 6-pentaclorofenoxi)isobutiramido/penicildnido y 6=/alfa-(2,4~
diisoamilfenoxi)-alfa-metil—n—butiramiq§7penicilénico, que fueron
aislados en forma de sus sales potasicas solidas y solubles en agua

y resultaron inhibir al Staph. aureus Smith & una concentracidn del

0,001% por peso.
(h) Tipo dialquilo (trio sustitufdo)

EJEMPLQ 42

Alfa=Ffeniltioisopropilpenicilina

Se afiadid a gotas durante 10 minutos una solucion de
cloruro de alfa-feniltioisebutirilo (6,14 g) en acetona seca (30
ml) a una solucidn removida de &cido 6maminopenicilénico (5,63 g)

y bicarbonato sédico (6,55 g) en agua (90 ml) y acetona (60 ml).
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41 completarse la adicidn, se removid la mezcla a la temperatura
smbiente durante 2 horas, se extractd luego con éter (2 x 90 ml)

¥ quedé solamente retenida la fase acuosa. 3sta solucion acuosa fué
cubierta con éter (50 ml) y ajustada a un pH 2 mediante la adicidn
de acido N, clorhidrico. Después de separar las capas, la fase
acuosa fué extractads con otras dos porciones de 25 ml de éter.

Las soluciones de éter combinadas (que en esta fase contenian el
acido penicilinico libre) fueron lavadas con agua (50 ml) y luego
agitadas con suficiente solucidn de bicarbonato sédico al 8% para der
una fase acuosa neutra (pH 7). Las capas fusron separadas y la fse
etérica extractada con dos porciones de 5 ml de agua, a cada una
de las cuales se afiadié suficiente solucidén de bicarbonato para
producir una fase acuosa de pH 7. Los extractos acuosos combinado%
fueron lavados con eter (30 ml) y luego evaporados a baja tempera-
tura y presidn. Bl residuo fué finalmente secado en un desecador al
vacio para dar la sal sdédice oruda de alfa~feniltioisopropilpsenici-
lina en forma de solido blanco (8,7 g). El ensayo colorimetrico

con hidroxilémina contra une bencilpenicilina tipo reveld una pure-
za aproximada del 60%.

Bl producto inhibio al Staph. Oxford & una concentra~

cidn de 0,012 mecg/ml, al Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina
a 25 mcg/ml y al Staph. 2 resistente al béncilpenicilina a 12,5
mcg/ml.
EJEPLO 43
Alfa—etil-alfa~feniltiopropilpenicilina

Se acild acido 6~aminopenicilanico (6,49 g) con cloruro

de alfa-etil-alfe~feniltiobutirilo (7,26 g) de acuerdo con el proce-
dimiento del Ejemplo 42, pare dar le sal sodica de alfa-etil-alfa—

feniltiopropilpenicilina, en forma de sélido color ante (12,7 g,

pureza aproximada 55%).




10

15

20

25

>

- 44 -

209209

Inhibio al Staph. Oxford a una concentracidn de 0,05

mcg/ml, al Staph. 1 a2 5 mog/ml y al Steph. 2 a 2,5 mcg/ml.

pee. 86°C/0,05 mn & partir del correspondiente &cido y cloruro de
tionilo. El dcido alfa~etil-alfa~feniltiobutirico, p.f. 73-74°C,
fusé a su vez obtenido mediante la accidn del tiofenol sobrs el al-
fa~bromo-alfa—etilbutirato de etilo en presencia de hidréxido sédi-

co alcoholico acuoso.

EJEMPLO 44
4l fa~propil-alfa~feniltiobutilpenicilina

Se acild dcido 6-aminopenicilanico (4,32 g) con cloruro
de alfa~propilo-alfa~feniltiovalerilo (5,41 g) de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 42, dando la sal sodica de alfa—propil-—
alfa~feniltiobutilpenicilina (8,6 g, pureze aproximada del 52%).

Inhibié al Staph. Oxford a una concentraoion de 0,5

meg/ml, al Staph. 1 & 5,0 meg/ml y al Staph. 2 a 1,25 mog/ml.

El cloruro de alfa~propil-alfe—~feniltiovalerilo, p.e.

12000/0,1 mm, fué preparado & partir del correspondiente dcido y

cloruro de tionilo. Bl &cido alfa~propil-alfa~feniltiovalérico,

.PeTLe 118°C, fué a su vez preparado mediante la accion del tiofenol

sobre el alfa~bromo-alfa~propilvalerato de etilo en presencia de

hidréxido sédico alcohdlico acuoso.

(3) Tipo diapilo heterociclico

EJEMPLO 45
Alfa,alfa-difenil-2=-tienilmetilpenicilina

Se afiadio lentamente una solucidn de cloruro de alfe-~2-
tienildifenilacetilo (6,3 g) en acetona seca (40 ml) a una solucion
removida de acido 6é-~aminopenicilanico (4,33 g) y bicarbonato sddico
(5 g) en agua (100 ml) y acetona (60 ml). Al completarse la adicidn

se removio la mezcla a la temperatura ambiente durante 3 horas ¥y

Se preparc el cloruro de alfa-etil-alfa~feniltiobutirilo
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luego se filtrd. El filtrado fué extractado con éter (2 x 100 ml)

y se eliminaron los extractos. La fase acuosa fué cubierta con eter
(50 ml) y ajustada a un pH 2 mediante adicion de acido N. olorhidri-
co. Despues de separar las capas, se extracto la fase acuosa con
dos porciones mas de 25 ml de eter. Las soluciones de éter combina-—
das (que en esta fase contenian el dcido penicilfnico 1libre) fueron
lavadas en esta fase oontenian el doido penicilinico libre) fueron
lavadas con agua (50 ml) y luego agitadas con suficiente solucion
de bicarbonato sodico al 8% para dar una fase acuosa neutra (pH 7).
Las capas fueron separadas y la fase etérica fué extractada con
dos porciones de 5 ml de agua, & cada una de las cuales se afiadio
guficiente solucion de bicarbonato para producir una fase acuosa
de pH 7. Los extractos acuosos combinados fueron lavados con éter,
y luego evaporados'a baja temperatura y presién. Un ulterior secado
en un desescador al vacio dejo la sal cruda de la alfa~2-tienildife-
nil-metilpenicilina en forma de sélido casi blanco (6,94 g). El en=
sayo colorimétrico con hidroxilamina contra una bencilpenicilina
tipo reveld una purezs aproximada del 51%.

El producto inhibid al Staph. aureus a une concentra-
cion de_0,5 mcg/ml, al Staph. 1 resistente & la bencilpenicilina a
0,6 mog/ml y al Staph. 2 resistente & la bencilpenicilina a 0,6
meg/ml.

El cloruro de alfe~2-tienildifenilacetilo, p.f. 76-79°C,
fué preparado calentando el correspondiente acido en benceno con clo

ruro de tionilo y un vestiglo de piridine.

(k) Tipo l=arilcicloalquilo
[ W4 " -
EJEMPLO 46

1-fenilciclogentilpenicilina

Se afiadid gradualmente una solucion de cloruro de 1=fe—

nil-ciclopentano~1-carbonilo (6,0 g) en acetona sece (30 ml) a una



10

15

20

25

30

» » ; » ’ ) . o ,{‘(\\,'
solucion removida de acido 6=aminopenicilanico (5,63‘g)§§§bicarbo~
nato sédico (6455 g) en agua (90 ml) y acetona (aéLml). Al completar

se la adicidn, se removid la mezcla a la temperatura ambiente duran—
te 2is horas y luego se extracto con éter (2 x 90 ml), reteniéndose
solamente la fase acuosa. Esta solucion acuosa fué cubierta con é=
ter (50 ml) y ajustada a un pH 2 con la adicion de écido N. clorhi-
drico. Después de separar las capas, la fase acuosa fué extractada
con dos porciones de 25 ml de eter. Las solucioues combinadas de
éter (que en esta fase contenfan el acido penicilinico libre) fueron
lavadas con agua (50 ml) y luego agitadas con suficiente solucidn

de bicarbonato sédico al 8% para dar una fase acuosa neutra (pH 7).
Ias capas fueron separadas y se extractd la fase etérica con dos
porciones de 5 ml de agua, a cada una de las cuales se ailadid sufi-
ciente solucion de bicarbonato sddico para producir una fase acuosa
de pH 7. Las soluciones acuosas combinadas fueron lavadas con éter
(15 ml) y luego evaporadas a baja temperatura y pfesién. El resi-
duo fué finalmente secado en un desecador al vacio, dando la sal
cruda de 1-fenilciclopentilpenicilina en forma de solido higrosco-
pico color canela palido (9,78 g). El ensayo colorimétrico con hidro
xilamina contra una bencilpenicilina tipo reveld una purezd &pProxi-

mada del Td%.

- El producto inhibidé al Staph. Oxford a una concentra~
cion de 0,005 mcg/ml, al Staph. 1 resistente a la bencilpenicilina
a 12,5 mog/ml y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 12,5
mcg/mlo

EJEMPLO

1-fenilcicloexilpenicilina

Se acild &cido 6~aminopenicilanico (5,63 g) con cloru~
ro de 1-fenilcicloexzano~1-carbonilo (6,4 g) como se describe en el

Ejemplo 46, dando la sal cruda de l1=fenilcicloexilpenicilina en for—
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ma de solido blanco (7,8 g, pureza aproximada 69%).

Inhibid al Staph. Oxford a una concentracidn de 0,05
meg/ml, al Staph. 1 a 5 meg/ml y al Staph. 2 a § meg/ml.
(1) Tipo 9-sustitufdo-9-fluorenilo

EJEMPLO 48

I=p-metoxifenil-9-~fluorenilpenicilina

Se afiadio & gotas une solucidn de clorurc de 9-p~metoxi-
fenilfluoreno~9=carbonilo (0,67 g) en cloroformo seco (& ml) a
une mezcla removide de dcido é-aminopenicilénico (0,43 g), clorofor-
mo (12 ml) y trietilamina (0,84 ml). Se continud el removido duran-
te 2~1/2 horas y luego se Tiltrd la mezcla. El filtrado fué tratedo
con pequefias porciones sucesivas de acido 0,2 W, clorhfdrico, con
vigorosa agitacidn entre las adiciones, hasta que la fase acuosa
estuvo & wn pH 3. Se separd y elimind la capa acida y la solucidn
de cloroformo fué laveda con agua (20 ml). Se afiadié suficiente
solucion acuosa de bicarbonato sédico al 3% a la solucidn de clofo-
formo para dar, después dé una vigorosa agitacidn, una emulsidn neu—
tra (pH 7). Bsta fué evaporada a baja temperatura y presion y el
g0lido amarillo residual secado en un desecador al vacio. Se obtuvo
0,83 g de la sal sédica de 9-p-metoxifenil-9-fluorenilpenicilina.
El ensayo colorimétrico con hidroxilamina contra une bencilpenicili-
na tipo reveld una pureza aproximada del 53%.

El producto inhibid al Staph. aureus a una concentras

cidn de 1,25 mog/ml, al Staphe. 1 resistente & la bencilpenicilina a
2,5 mcg/ml y al Staph. 2 resistente a la bencilpenicilina a 2,5
mcg/hlo

El cloruro de S-p-metoxifenilfluoreno=9=carbonilo, pof.
169-171°C, £ué preparado calentando &cido 9-p-metoxifenilfluoreno—9-

carboxilico en benceno con cloruro de tionilo y un vestigio de piri-

dina.
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Durante 75 minutos se refluyd &cido 9-metoxifluoreno=9-
carboxilico (3,81 g), cloruro de tionilo (1,1 ml) y piridina (10
gotas) en benceno (15 ml) y luego se evaporo al wacioc. El cloruro
4cido teroso impuro residual fué disuelto en acetonz seca (20 ml)
y afladido & gotas a wna solucidn removidae de écido 6-aminopenicilde
nico (3442 g) y bicarbonato sédico (4 g) en agus 48 ml) y acetona
(20 m1). Al completarse la adicion se removid la mezcla a la tempe-—
ratura ambiente durante 3—1/2 horas, diluyéndose luego con agua (50
ml) y extractandose con &ter (2 z 50 ml), siendo retenida solamente
la fase acuosa. Esta solucidn acuosa fué cubierta con éter (50 ml) y
ajustada a un pH 2,5~3 mediante la adicion de acido N. clorhidrico.
Después de separar las capas, la fase acuosa fue extractada con otra*
tres porcicnes de 25 ml de éter. Las soluciones etéricas combinadas
(que en esta fase contenfan el dcido penicilinico libre) fueron la-
vadas con agua y luego agitadas con suficiente solucion de bicarbo-
nato sodico al &% para dar una fase acuosa neutra (pH 7). Las capas
fueron separadas y le fase etérica se extracto con dos porciones de
5 ml de agua, a cada una de las cuales se afiadid suficiente solu-
cidn de bicarbonato para producir una fase acuosa de pH 7. La evapo-
racidén de las soluciones acuosas combinadas a baja temperatura y
presion dejé la sal sddica cruda de 9-metoxi~9-Ffluorenilpenicilina,
gue fué finalmente secada en un desecador al vacio. Produccidn, 3,2
g (pureza aproximada, 53%).

El producto inhibio al Staph. Oxford a una concentra-
cién de 0,25 meg/ml, al Staph; 1 a 25 meg/ml y al Staph. 2 a 12,5

mcg/mlu
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cion entre las adiciones, hasta que la fase acuosa estuvo a un pH

EXEMPLO 50

9-gtoximd-fluorenilpenicilina

Se convirtid dcido 9-etoxifluoreno-9-carboxilico (3,92
g) en el cloruro acido crudo, empledndose éste pars acilar &cido
é~aminopeniciléanico (3,42 g) como se describe en el Hjemplo 49. La
gal sodica de 9-etoxi=$—fluorenilpeniciline se obtuvo en forma de
s6lido blanco (5,63 g, pureza aproximada 53%).

Inhibid al Staph. Ozford & una concentracidn de 1,25

mcg/mlo
(m) Tipos varios
EJEMPLO 51

Triclorometilpenicilina

Se traté acido 6-aminopenicilanice (3,0 g, pureza 65%)
ocon cloruro de tricloroacetilo (2,8 g) como se describe en el Ejem~
plo 1, dando la sal sodica de triclorometil penicilina en forma de
s0lido higroscopico amarillo pdlido (1,7 g, pureza aproximada 38%).
Inhibic al Hiaph. aureus a une concentracién de 1,25 mcg/ml.

EJEMPLO 52

Alfa—cloro—alfa~cicloexilbencilpenicilina

Se afiadio a gotas una solucion de cloruro de alfa—cloro—
alfa~cicloexil-alfa~fenil-acetilo (0,63 g) en cloroformo seco (5 ml)
a una mezcla removida de acido 6-—aminopenicilanico (0,43 g), cloro—
formo (12 ml) y trietilamina (0,84 ml). Se continué el removido du-
rante 2-1/2 horas y se tratd la solucion resultante con pequefias

porciones sucesivas de acido 0,2 N. clorhidrico, con vigorosa agita-

de 2 a 3. Se separd la capa acida eliminandose y la solucidn de clo-
roformo fué lavada con agua (20 ml). Se afiadic suficiente solucidn

acuosa de bicarbonato sodico al 3% a la solucidn de cloroformo pa—

ra dar, después de una vigorosa agitacion, una emulsidn neutra (pH T)
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Bsta fue evaporada a baja temperatura y presion y el sdlido amari-
llo residual secado en un desecador al vacio. Se obtuvo 0,84 g de
la sal sddica de alfawclorﬁ—alfa—cicloexilbencilpenicilina (pureza
sproximada, 55%).

Bl producto inhibio al Staph. sureus & una concentra—

cidn de 0,25 meg/ml, al Staph. Oxford a 0,025 mog/ml, al Staph 1

resistente & la bencilpeniciline a 12,5 mcg/ml y al Staph. 2 resig~
tente a la bencilpenicilina a 25 mcg/ml.

EJEMPLC 53

Alfanbromo-alfamétilprooilpenicilina

Durante 5 minutos se aBadid a gotas una solucidn de bro-
muro de alfa-bromo-alfa-etilbutirilo (7 g) en acetona seca (40 ml)
a una solucidn removida de &cido 6maminopenicilénico (5,85 g) ¥
bicarbonato sddico (6,8 g) en agua (80 ml) y acetona (40 ml). Al
completarse la adicién, se removid la mezcla a la temperatura
ambiente durante 3 horas, diluyéndose luego con &agua (40 ml) y ex—
tracténdose con éter (2 x 80 ml), siendo retenida solamente la fa-
se acuosa. Esta solucion acuosa fué cubierta con éter (50 ml) y
ajustada a un pH de 2 mediante la adicidn de acido N. clorhidrico.
Despues de separar las capas, la fase acuosa fuée extractada con dos
porciones de 29 ml de éter. lLas soluciones etéricas combina s (que
en esta fase contenian el doido penicilinioo libre) fueron lavadas
con agua (50 ml) y luego agitadas con suficiente solucidn de bicar—
bonato sddico al 8% pera der una fase acuosa neutra (pH 7). Las ca-
pas fueron separadas y la fase etérica fué extractade con dos por—
ciones de 5 ml de agua, & cada une de las cuales se afiadid suficiend
te solucidn de bicarbonato pars producir wna fase acuosa de pH Te
las soluciones aouosas combinadas fueron lavadas con éter (15 ml)

y luego evaporadas a baja temperatura y presidn, dejando la sal s6=

dica de alfa—-bromo-alfa-etilpropilpenicilina en forma de solido
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blanco crudo, gue fue finalmente secado en un desecador al vacloe
Produccion, 9,26 g, pureza aproximada 68%.

El producto inhikid al Steph. Oxford a una concentra-

cidn de 0,12 meg/ml, al Staph., 1 & 25 meg/ml y al Staph. 2 & 12,5
mcg/ml.

Los compuestos de la presente invencion pueden emplear—
se en mezcla con adecuados exciplentes farmacéuticos en varias for=—
mas de dosificacion medicinal. La presente invencién, por consi-—
guiente, incluye también una composicién que comprenda un excipien=-
te farmecéutico y uh comsuesto de la formula general (11).

Hecha la descripeidn precedente hemos de afiadir que
los detelles de realizacion de la idea ezpuesta pueden variar, sin
que por ello cambie la esencia de la invencién, que es la que se
desprende de los parrafos anteriores ¥y 1la que se reivindica en la
giguiente

Y,
N OT 4

En resumen: la Patente de Invencion cuyo registro se
solicita recaera sobre las reivindicaciones siguientes:

1. Proceso para la preparacién de penicilinas y sales
atoxicas de las mismas, caracterizado porgue nuevas penicilinas de

la formula generzl:

R1
]
B2 0 = (0 = NH - CH — CH ¢
l\\GH
3 3
R

€0 — N ——— CH~COOH
en la gue R1 ¥y R2 son iguales o diferentes y cada uno de los ocua=-
les es un atomo haldgeno o un grupo alquile, alquenilo, arilo, aral
quilo, cicloalquilo o heterociclico, cuyos grupos pueden ser susgtii-
tuidos, © R1 ¥y R2 juntsmente con el atomo de carbono al que se ha-
1llan enlagados forman un sistema de anillos aromaticos, cicloalifé-

ticos o heterociclicos, y R3 es cualquiera de log grupos definidos
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1
bajo R y RZ o el grupo OR4 o SR4, donde R4

es un grupo alquilo, al-
quenilo, arilo, aralquilec o cicloalquilo, se obtienen mediante la
reaccidn del acido 6-eminopenicilanico o un licor de fermentacion
que contenga &cido G-aminopenicilanico obtenido mediante el desarro-
1llo de un moho productor de peniciline en un medio nutriente, con
0 gin subsiguiente vurificacidn parcialy con un cloruro, bromuro o
anhidrido acido o anhidrido mezclado derivado de un acido acético

tri-sustituido de la formulae generals

R1
Ré:::::::_ C — COOH
B3

2. Proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado
porque R1 es un anillo aromatico sustitufdo, siendo por lo menos
uno de los sustitutivos un grupo hidroxi, y R2 ¥y R3 son iguales o
diferentes y cada uno de los cuales es R1 0 un grupo alqguilo, arilo
o aralguilo, que puede ser sustituido.

3. Proceso segin la reivindicacidn 1, caracterizado por—
gue R1 es un anillo bencénico sustitufdo o sin sustituir, R2 es un
grupo alquilo o alcoxi, cada uno de cuyos grupos contiene de 1 a 6
atomos de carbono ineclusive, y R3 es cualquiera de los grupos bajo
R y &

4. Proceso segun la reivindicacidn 1, caracterizado por—
que el acido acético tri-sustitufdo tieme la formule general:
X A

]

—_— O - ? - COOH

B
Z

en la que X, Y y Z son iguales o diferentes y cade una de las cuales
es un atomo hidrdgeno, nitrdgeno o haldgeno o un grupo emino, alquil
amino, dialquilamino, acilamino, alcanoilamino, alguilo, alcoxi,

hidroxi, sulfamilo, bencilo, cicloexilo, ciclopentilo o trifluoro—
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metilo y A y B son iguales o diferentes y cada una de las cuales

88 un grupo alquilo, fenilo o fenilalguilo.

5. Se reivindica por ﬁltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencion cuyo registro se solicitas "PRO
CESO PARA LA PREPARACION DE PENICILINAS Y SALES ATOXICAS DE LAS MIS-
MAS". —

Todo conforme queda descrito en la presente memoria, que

consta de cincuenta y tres paginas escritas a maquina.

Madrid, 22 de enero de 1960

ALFONSO UNGRIA
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