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Esta .invencion se relaciona con nuevas penicilinase

b K3 3 I3 K3 L4 L3 s
El acido 6-aminopenicilanico tiene la formula estructural:

S CH
HN ~ CH - CH (1)
. \.CH, .
|| | ™
CO_ N CH_COOH

Lo invencidn se refiere particularmente a,una nueva clase de
penicilinas que son derivados del acido 6~aminopenicilanico ¥ que
son de valor como agentes antibacterianos, como suplementos nutriti
vos en la alimentacidn animal, como agentes para el tratamiento de
la mastitis en el ganado vacuno y como agentes terapéuticos en vo-
létiles y olros animales, incluyendo al hombre, especiaimente en el
tratamniento de enfermedades infecciosas causades por bacterias graa-
positivas.

Agzentes antibacterianos tales como la bencilpenicilina (Peni-
cilina ¢) y la fenoximetil penicilina (Penicilina V) han resultado

ser muy eficaces en el pasado en la terapia de infecciones debidas

. a bacterias gram-positivas, pero tales agentes adolecen de grandes

}s
inconvenientes, entre los que figura el de ser ineficaces contra nu

merosas razas de vacterias denominadaes resistentes, por ejemrlo ra-

zas penicilino-resistentes de Staphylococcus aureus, que producen

penicilinasa. Algunas de las nuevas penicilinas de la presente in-
vencion, ademas de su potente actividad entibacteriana, exhiben re-
sistencia a la destruccion por la penicilinasa y son por consiguien
te eficaces contra las razas de bacterias resistentes.

De acuerdo con la presente invencidon, se ofrecen nuevas peni-—

cilinas de la formula general:
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0 - N «— CH.COOH

y sales atoxicas de las mismas, doﬁde R1, R,, R3, R4 y R5 represen—
tan un atomo de hidrégeno o halogeno o un arupo alquiio, arilo,aci-
lo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi
aralcoxi, alguenilo, alqueniloxi, alqueniltio,'mercapto, alquiltio,
ariltio, esralquiltio, aciloxl, aciltio, acilamino, alcoxicarbonilo,
alquilsulfonilo, diélquilamino, sulfamilo o nitro, siendo los susti-
tutivos iguales o diferentes y no siendo mds de cuatro de ellos &to-
mos de hidrégeno, o completando cualesquiera dos sustitutives adya-—
centes conjuntamente un sistema de anillos carboeiclicos insaturados,
que a su vez pueda ser -sustituido. |

Las sales son atéxicas, figurando entre ellas sales metalicas
atoxicas tales como de sodio, potasio, calcio y aluminio, sales amé
ﬁicas y aménico—sustituidas, por ejemplo sales de tales aminas ato-
xlcas como trialquilaminas, incluyendo a la trietilamina,procaina,
dibencllanina, N—bencil-betaAfenetilamina; 1—efénamina, N,N'=dibenci
letilenodiamina, deshidroabietilamina, N,N'-bis—deéhidroabietiletile
nodiaminge y otras aminas que han sido usadas éara formar sales con
la bencilpenicilina.

Una clase preferente de compuestos tiene la formula general(IT)

anterior, eh la que R, ¥ ?5 gson igualeg o diferentes, siendo cada ung)

1 .
de ellas un grupo alquilo, aleoxi o ariloxi o un Atomo haldgeno y dos
cualesquiers de los sustitutivos 32, R3 y RA son, cada uno de ellos,
un atomo de hidrdgeno y el tercer sustitutivo es otro hidrdgeno o un
grupo alquilo, alcoxi o ariloxi o un atowo haldgeno. Una subclase de

- ~” -
esta preferida clezse consiste en compuestos en los que en la formuia

general (II) R, ¥ 35 son iguales o diferentes, siendo cada una de

- . ”
elias un grupo alquilo o alcoxi o un atomo de cloro, bromo o yodo,
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siendo dos cualesguiera de los sustitutivos Rg’ R

PO

y R un atomo de
3 4 :
hidrogeno cada uno de ellos y el tercer sustitutivo es otro atomo de
hidrégeno 0 un grupo alquilo o alcoxi o un atomo de cloro, bromo o
yodo.
Otros compuestos dotados de propiedades particularmente desca-
bles son los de la formula gensral (II), en la que By ¥y R5 comple-

ten conjuntamente un sistema de anillos naftalénicos, Ry ¥ R, son ato

3

mos de hidrogeno y R1 es un grupo alcoxi, por ejemplo un grupo meto-

Xie :

La presente invencion proporciona un procéso pare la prepara-
cion de las nuevas penicilinas de la formula general (II) y sales
atOxicas de las mismas, en cuyo proceso sSe pone en reaccidn el aci-
do 6-aminopenicilanico o un licor que lo contenga, con un clordro,

bromuro, anhidrido o anhidrido mezclado 4cidos, derivados de uh aci

do carboxilico de la formula generals

R R1
(111)
By Bs
donde R1, RZ’ R3, R4 y R5 son ocomo se define anteriorments.

Un método de preparacién de compuestos de la presents inven-
cion mediante un anhidrido mezclado de un clorocarbonato de alquilo,
comprende la mezcle de un acido de la formula general (III) con 3l
clorocarbonato de alquilo y una amina alifitica o hidrocarbonila
terciaria, tal como trietilamina en un disolvente anhidro, inerte y
rreferiblemente mezclable con agua ital como el dioxano, y si se de-
sea, una pequeila cantidad de acetona pura y seca. A esta solucidn
del anhidrido mezclado se aflade luego una solucidn entriada de Aoi-
do 6-aminopenioilénioo y‘amina hidrocarbonile terciaria, por ejem—
plo trietilamina, en, por -ejemplo, un disolvente tal como agua, para

., . ¢ - . ’
formar la gal amonica sustitulda del producto deseado. 51 se desea,
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puede exiractarse luego la mezcla a un pH alcalino con un disolven—
te inmezclable con agua tal como éter, para separar los materiales
iniciales sin reaccionar. El producto en la fase acuosa 68 luego ocon
vertido en el acide libre, preferiblemente en frio bajo une capa de
éter mediante la adicidn de Acido minersl diluido. luego se extrac-
ta el acido libre en un disolvente orgénico neutro inmezclable con
agua, tal como eter, lavandose el extracto con asua ¥ secandoss lue
g0. 1 producto contenido en el extracto etérico en su forma de Aci~-
do libre es luego convertido en cualquier sal metalica o aminica de-
séada mediante tretamiento con la bhamge apropiada, por ejemplo una
amina libre tal como la base de procaina o una solucidn de 2~etilg
xanoato potasico en n-butanol seco. fstas sales son ordinariamente
insolubles en disclventestales como éter v puedan recuperarse en for
ma pura medianie simple Filtracidn.

Otro meétodo de preparacién de una solucidn etérica de la for-
we 4cida de un compuesto de la presente invencidn comprende la pre-
p&racién de une solucidn acuosa de acido 6—aminopenicilénioo y bi-
carbonato s6dico y la ulterior adicion del cloruro acido. Luego se
extracta la mezcla con éter para séparaf materiales iniciales sin
reaccionar o hidrolizados. Seguidamente se acidula la solucidn y se
extracta la formaAde acido libre del producto en éter, Este extrac-
to etérico es secado, por ejemplo con sulfato sodico anhidro, y se
separa el agente secador guedando una solucidn etérica seca de la
que se aisla con facilidad el producto, preferiblemente en forma de
una sal insoluble en éter, tal como la sal potasica. Hste procedi-
miento se emplea cuando ei cloruro acido reacciona con una amina wri
maria mas rapidamente que con el agua, segﬁn puede determinarse me-—
diante un sencillo ensayo. En este procedimiento ei cloruro acido
puede ser sustitufdo por uns cantidad equimolecular del correspon-

- . . . ” a
diente bromuro o anhidrido acidos.
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En el ocaso en que el cloruro acido reaccione mas rapidamente

con agua que con el acido 6~ aminopenicilénico, €g necesyrio usar
unas condiciones anhidras. Asi, el acido 6-aminopenicilénico y la
trietilamine se mezclan con un disolvente anhidro, por ejemplo ace—
tona, cloroformo o diclorurc de metileno, aiindiéndose & todo ello
el cloruro &cido en el mismo disolvente. ijuego se acidula la mez~
cla‘y ge separa la capa acuoga. Seguidamente se trata la capa disol
vente con una solucidn de bicarbonato’sédioo o potasicc y se separa
¥ concentra la capa de bicarbonato acucso para aislar la sal sodica
o potasica de la peniciling.

Como algunas de las sustancias antibioticas obtenidas por el
proceso de esta invencidn son reletivamente inestables que facilmen
te experimentan cambios quimicos determinantes de la péraida de una
actividad antibiética, es conveniente elegir unas condiciones de Ieac
cion que sean suficientemente moderadas para evitar su descomposi-—
cidn. Las condiciones de reaccion elegidas dependeran, naturalmente,
en gran parte de la reactividad del agente quimico que se emplee.En
muchos cagsos, ha de crearse un equilibrio en%re el empleo de unas con
diciones muy suaves durante un periodo prolongado y el ugo de unas
condiciones mas enérzicas vara un tiempo més‘corto, con le posibili-
dad de descomponer parte de las sustancias antibioticas.

La tewperatura elegida para el proceso de lg piesente inven-
cidn no deverd pasar en general de los 309C y en muchos casos la
temperaturs ambiente sera la adecusdé. Como el empleo de unas condi-
ciones fuertemente Acidas o alcalinas acuosas en el proceso de esta
invencidn debe eviterse, se ha observado que resulta preferible efec
tuar el irocesc con un pH de 6 a 9, lo cual puede conseguirse facil-
mente mediante el uso de un amortiguador, por ejemplo una colucion
de bicarbonato sddico o un amortiguador de fosfato sodico. Ademas

o

del empleo de medios acuosos para la reaccion, incluyendo caldos de
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fermentacidn filtrados o soluciones acuosas de acido 6-aminopenici-
lanico crudo, vuede hacerse uso de disolventes orgénicos, poxr ejem—.
plédimetilformamida, dimetilacetanmida, cloroférmo, acetona, dicloru
ro de metileno, metil isobutil cetona y dioxano. Frecuentemente re
sulta’altamente satisfactorio ailadir una solucidn acuosa de una sal
del acido 6?aminopenicilénico & une solucion del agente acilador en
un disolvente inerfe ¥y preferiblemente en un disolvente insrte que sey
mezclable con agua, tel como acetona o dimetil formemida. Haturalmen
te, es aconsejable una vigorosa agitacion cuando se halla mas de una
fase presente, vor ejemplo una solida y otfa 1iguida o dos fases 1i-
quidas. \ .

Al término de la.reaccion, se aislan los productos si se desea
mediante las técnicas usadas con la bencilpeniciling y la fenoximetil
penicilina. Asfi, el productq puede ser extractado en eter dietilo o
n-bufanol oon un pH acido y luego recuperarse mediante liofilizacidn
0 mediante éonversién a una sal insoluble en disolventes, como por
neutralizacidn con una solucidn en n-~butanol de 2—etilexanocato sodi-
co o potéeioo, o bien puede precipitarse el producto de una solucion
acuosa ‘en forma de una sal insoluble en agua de une amina o recuperar
ge directamente mediante liofilizacidn, preferiblemente en forma de
una sal sodica o potédsica. Cusndo se forme como sal trietilaminica,el
producto os convertido en la forma de Acido libre y desde éste en
otras sales en la forma emyleada con la bencilpenicilina y otras pe—
nicilinas. Asi, el cuidadoso tratemiento de tal compuesto trietilami
nico en ague con hidrdxido sédico lo convierte en la sal sddica y la
trietilanina vuede separarse mediante extractado, como por ejemplo con
toluenc.Bl tratamiento de la sal sddice con &cido acuoso fuerte con-
vierte al compuesto en la forma éoida, que puede convertirse en otras
sales aminas, or ejemplo procaina,-me&iante reaccion con la base ami

na. Lag sales asi formadas son alsladas por liofilizacion o, gi el
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producto es insoluble, por filtracion. Un meétodo de aislamiento del
producto en forma de sal potdsice crisitalina comprende el extraotado'
del mismo de una solucién acuosa acidica (por ejemslo un pH 2) en éter
dietilo, el secado del éter y la adicidn por lo menos de un equivalen
te de una solucion concentrada de 2-etilexanoato potasico en n-buta-

“f ) L 3 I .! X . 3 e .
nol seco. La sal vyotasica forma precipitados, ordinariswente en for-

» .’
‘ma cristalina, y se recoge por Filtracion o decantacion.

3 2 - » - 13 4
Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Ejemplo 1

3,5—dinitro—fenilpenicilina (sal divencilamina)

A 1,56 g (0,0185 molécula~gramo) de bicarbonato sbdico disuel-
to en 10 ml de agua en un bafio de hielo se afiadié 1,0 g (0,00463 molg
cula~gramo) de &cido 6-aminopenicilanico. Cuando se hubo disuelto el
4cido, me agitd la solucidn con 1,09 g (0,0046 moldcula-gramo) de clo
ruro de 3,5-dnitrobenzoilo en 40 ml de clorovformo durante gquince minu
tos. La capa acuose fué peparads, lavada con cloroformo y luego ajus-—
tads a un pH de 5 a 6 con 4cido acético glacial. A esta fase acﬁosa
86 afiedid una solucion de 1,0 g (0,00506 molécula—grwno) de dibenci-
lamina en 20 ml de agua acidulada a un pH 5 con gcido acético. La sal
dibencilamina de 3,5»dinitrofenilpenioiliné precipitd en forma crig—
talina con la adicidn de un poco Ge &cido acético y fué recogida,megz
clada con 5 ml de acetona seca, y secada, moatrando un peso de 1,5g.
un punto de fusidn de 120 & 1239C y una inhibicion del Staph,aureus

a una concentracidn de 1,24 mcg/mi.

Ejemplo 2

2—clorofenilpenicilina (sal potasica)

A una solucidn de 1 g (0,00463 molécula—gramo) de acido 6-ami
nopenicilanico en 20 ml de agua y 1,56 g (0,0185 molécula—gramo) de
bicarbonato sddico se aifadio 1,75 g (0,01 molécula~gramo) de cloruro

de & —clorobenzoilo. Se egitd la mezcla durenie Gos minutos y se la-
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vo con éter. La solucidn acuosa fué ajustada a un pH 2 con dcido sul
farico diluido v se extracto el producto, 2-glororenil-penicilina,en
éter. Una vez secada sobre SO4Na2 anhidro, se ai:uio a la soiucion
etérica una solucidn de 1,5 g de 2-etilexanorio potasico en 4,0 ml

de n-butanol seco. Ia sal potésica de ‘=cloroieénil-~penicilina preci~
0itd y fué recogida,’secada sobre P205 v 1108t un peso de 1,0 g. su
solubilidad en agua y su inhibicion del Staph aureus a una concentra-—
cion de 0,3 meg/ml.

Ejemplo 3

o-tolilvenicilina (sal potdsica)

Se mezclaron conjuntemente acido o-toluico (1,36 g, 0,01 mole—
cula-gramo), clorocarvonzto de isobutilo (1,36 g, 1,31ml, 0,01 molé~
cula—gramno), Trietilamine (1,54 ml, 0,011 molécula—gramo} y 20 ml de
p-dioxano & una temperatura Ge 3 a 59C y se agito la mezcla durante

30 minutos & aquelle temperatura. 4 esta solucidn se affadid luego otra

. solueion de acido 6-aminopenicilénico (2,16 gy 0,01 molécula—gramo) y

trietilamina (1,4 wi, 0,61 molécula—grano) en 20 ml de agua. Después
de agitar durante una hora, se atfladieron 20 ml de aguz helada y se
ajustd el pH & un valor 8. Se extractd is solucidn con éter ¥ ego se
aciduld & un ¥ 2 con une dilucidn 1:5 de acido sulfirico. Bl ,uroduc—
to,.2~meti1fenilpenicilina, también denominadq o—tolilpenicilina,fué
extractado dos veces de la solucion acuosa a eter. Los extractos eté
ricog fueron combinados, lavados con agua, secados sobre 304Na2 anhi
dro y tratados con 5 ml de una solucidn en n-butanol seco de 2-etile
xanoato potésico (aproximadanente 0,37 g/ml) pary formar o-~tolilpeni
e¢ilina potésica que fué recuperada en forma de una goma y convertids
mediante secado durante la noche al vacio sobre P205 en un solido hi-
groscopico pardo que fundio a 115-1209C con descomposicion, mostrd la
presencia de una estructurs beta-lactam mediante andlisis ihfrarrojo,

¢ T S -
era soluble en sgua y producia la inhibicion del Ztaph. aureus a una

concentracion de 0,312 ncg/ml.
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Ejemplo 4

4-hidroxifenilpenicilina (sal potasica)

Se disolvion acido p~-hidroxibenzoico (2,07 g, 0,015 molécula-
gramo) en 20 ml de p-dioxano y 2 ml de acetons enfriada a 3 a 59Cj
tres la adiocion de tiretilamina (2,12 mi, 00,0151 molécula—gramo) se
formd una gome que se disolvid con la adicidn de clorocarbonato de
isobu%ilo (2,0 ml, Cy0151 moléculawgramo). A esta solucidn se afia—
did otra soluecidn preparada a una temnperatura de 3 a 39C mediante
la mezcla de &dcide 6-aminopenicilanico (3p4 g, 0,0151 molécula—gra
mo) y tiretilamine (2,1 ml, 0,015 molécula-gramo) en 20 ml de agud.
Leas mezcladas soluciones fueron agitadas durante una hora a 3~52C,
dilufdas con agua fria y extractadas con éter. Luego se ajusto la
fase acuose & un pH 2 y el producto, 4-hidroxifenilpenicilina,fué
extractado dos veces en éter. A los extractos etéricos combinados
se afizdieron, después de lavarlos con agua fria y secarlos sobre
sulfato sodico anhidro, 5 ml de una solucion en n-butanol seco de
2-etilexanoato potésico (aproximadamente Q0,37 g/ml). La 4-hidroxi-
fenilpenicilina potésica se separ6 en forma de un aceite (ue so0li-
ficbd con su trituracion con éter y fué recogida, secada al vacio 80
bre P205 y resulto con un peso de 1,5g, un punto de fusidn de 1919
C con descomposicion, con solubilidad en agua y con una inhibicidn

del Staph., aureus a una concentracion de 0,62 mcg/ml.

Bjemplo 5

3, 4, 5-trimetoxifenilpenicilina (sal potésica)

Se agitd a la temperatura ambiente acido 6-aminopeniciléni-
co (2 gy 0,00926 molécula~gramo),bicarbonato sddico anhidro (2,52
g, 0,03 molécula~gramo) y 40 ml de agua, para dar una solucidn a
la gue se agregaron 10 ml de acetona, Luego se 2dadid e potas du-
rante un periodc de diez minutos una solucidn de cloruro de 3,4,
Sytrimetoxibenzoiic (2,67 g, 0,01155 molécula-gramo) en 20 ml de

- . ) ) . . 2 Ao .
acetona {grado reactivo analitlco). e produjo reaccion,evidencia
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da por una lenta evolucion de burbujas.'Se agité la solucidn duran-
te una hors & la temperatura ambiente y se extracto dos veces con
éter. Luego se cubrio la solucion con 50 ml de éter, enfridndose a
109C y aciduldndose con un 10% de acido fosforico. Después de mez~
clarse se separd la fase eBrica que contenia el producto, 3,4,5~tri
metoxifenilpenicilina, se fiitré a traves de sulfato sddico anhidro
¥y se tratd con 7 ml de una solucidn en n-butenol seco de z-stilexa
noato potasico (0,373 g/ml). La 3,4y5-trimetoxifenilpenicilina po-
tésica asl formada se separd en forme de un aceite. Después de de-
cantar el éter y triturar con éter nuevo y secar luego al vacio so-
hre P205, ge obtuvo el producto en forma de un polvo blanco soluble
en agua, oon un peso de 2,75 @ y conteniende un bete~lictam segin
anélisis infrarrojo. Datos sobre el punto de fusion: empezd a oscu-
recerse gradualmente por encime de 135°C y luego se tornd negro con

algin burbujeo & los 165-1709C. Bl producto inhibid al Staph. aureus

& una concentracion de 1,25 mcg/mls

Ejemplo 6

p-tolilpenicilina (sal potasica)

Se afiadid trietilamina (2,02 g, 0,020 molécula-gramo) a.go—
tas a una suspension enfriada y agitada de acido p=toluico(2,72 g,
0,020 molécula-gramo) en 40 ml de p-dioxano (secado sobre sodio),se
guido de la adicion de clorocartonato de isobutilo (2,73 g, 0,020 mo
lécula~gramo) durente 5 a 10 minutos a 12-132C. Se agitd la solucidn
durante unos 15 minutos, descendiendo la temperatura a unos 8¢C, y
luego se afladid durante unos 10 minutos una solucidn de &cido G-ami
nopenicilanico (4,35 g, 0,020 molécula—gramo) en 40 ml de agua y
599 ml de trietilamina. Se agité la mezcla en un bailo de hieio du-

rante una hore aproximadamente y luego a le temperatura ambiente

. . . ’ -, . ~ . ﬂ -
durante una hore mas. Después de aBadir agua fria, se extracto la

solucion rojiza dos veces con éter, perdiendo algo de color, se cu
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brid con 100 ml de éter, se ajustd a un pH 2 con &cido 5N sulfurico,
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56 MezClLo y Be separé el éter. Este extracto etérico fué combinado '
con dos extractos mas de éter (100 m1) y los combinados exiractos
que contenian el rroducto, p-tolilpenicilina, fusron lavados cogfagua
fria y secados durante 5 minutos sobre sulfuto sodico. Después de
la separaoién del agente secador por filtracion, la adicidn de 9,7
ml de n-butanol seco conteniendo 2-etilexancato potasico (0,373 gu/ml
prscipité la sal potésica en forma de una gona que.solidificé al tri
turarse con &ter, siendo seguidamente recogida y secada al vacio 50
bre P205. Su peso oTa de 4,05 &, fundia a 153~165%C con descomposi-
cidn, contenia el grupo beta-jictem segin anélisis infrarrojo e inhi
bis al Staph. aureus a una concentracidn de 1,25 meg/mi.

Bjemplo T

A-clorofenilyenicilina (sal potasica)

A 3,24 g, 0,015 molécula-gramo, de &cido 6~aminopenicilanico
que hebia sido disuelto en 3C nl de solucion de bicarbonato sodico

helado (4,8 g de CO.HNa en 30 ml de agua), se afiadidé & gotas 0,016

3
molécula—gramo, 2,80 g, de cloruro de p-clorobenzoilo en 50 ml de
acetona de grago reactivo. Después de agitar durante 30 minutos a
09C y 30 minutos a la temperatura ambiente; se alfadieron 5 g de car-
bon vegetal activado (Darco) y luego se retiro mediante filtreciodn
al vacio 15 minutos mas tarde. Bl filtrado conteniendo 4-cloroienil
penicilina sddica fué lavado con dos porcicnes de 100 ml de éter y
ajustado a un pd 2 con écido SN sulfurico. La 4=clorofenilpenicilina
fué extractada en éter, que se secd sobre sulfato sodico anhidro. Sg
guidamente se efectud la adicion de 9,4 ml de n-butanol seco conte-
niendo 0,374 g/ﬁl de 2-etilexancafo potasico, permeneciendo a conti
nuacion durante 10 minutos en un bafio de hielo, lo cual produjo la
precipitecion de 4-clorofenilpenicilina potésice solida y soluble

en agua, gque se seco &l vacio sobre P205’ resultandcs con un paso de

1,4 g, un punto de fusidn de 174 a 1762C con descomposicion,soluble
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© ~diclorofenilpenicilina, que se recogié, con un peso de 1,5 g,conte

con mas agua. Se recogio el producto, se seco y se observo un peso en

en agua e inhibidora del Staph. aureus a una concentracion de 0,31

mcg/ml.

Bjemplo 8

3y4~diclorofenilpenicilina (sal divencilamina)
Se disolvid un gramo de foido 6naminmpenici1énico en 15 ml
de ague conteniendo 1,56 g de bicarbonato sddico. Se afiandio un to-
tal de 0,98g de cloruro de 3,4~diclorobenzoilo & la solucidn y se
2gitd la mezcla en reaceion durante 15 minutos, calenténdose segui—
demente sobre un batio de vapor, formandose la sal sddica del produc
to, 3,4-diclorofenilpenicilina. Le adicion de una solucion de 1 g de

. 4 . o, ” . . . L ' P .- . -
dibencilamine en acido acetico precigito la sal dibencilamina de 3,4-

niendo un grupo beta~lactan segﬁn enalisis infrarrojo e inhibiendo
al Staph. aureus a una concentracion de 0,312 meg/ml.
Ejemplo 9

J—nitropfenilpenicilina (sal dibencilamina)

A una solucion de 1 g de acido 6-aminopenicilénico y 1,56 g de
bicarbonato sédico disueltos en 10 ml de agua, se afiadio una solu-
cidn de 1,00 g de cloruro de 3-nitrobenzoilo en 20 ml de cloroformo.
Se agitd la mezcla a la temperature ambidnie durante 45 minuwtos y lue
go se extracto tres veces con cloroformo (20 ml). Después de burbu-
je;r aire a través de la fase aouose pare separar los restos del clo-
roformo, se ajust6 el ¢H & 5 con acido acético. La adicidn de 1 g de
dibencilamina en forma de acetato en 15 ml de agua precipitd el pro-
ducto, la sal dibencilamonica de 3~nitrofanilpenicilina, en forwa dé
goma amarilla que cristalizo al decantarse la solucidn v sustituirse

él de 1,14g, fundiendo a 90-932C (con ligera descomposicidn) y conte-

. " d . o, s - . » »
niendo un grupo beta-lactam segun analisis infrarrojo. Resulto ser in

soluble en agua y soluble en acetona e inhibir al Staph. aureus a una

concentracién de 0,625 meg/mi.
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Ejemplo 10

o-hidroxifenilpenicilina (sal potasica)

Se dlgulo el procedimiento del ejemplo 3 usando cada uno de
1os reactivos y disolventes en una cantldad si=te veces mayor y sus-—
$ituyendo el acido o-toluico por 0,07 molécula~gramo (9,70 g) de aci-
do salicilico para producir 2-hidroxifenilpenicilina potésica en for=-
me de s0lido quebradizo (10,7g), que fundid a 809C con formacion de

espuma y se descompuso al calentarse por encima de 1509C, y que inhi

Bjiemplo 11

. 4-etoxifenilpenicilina ( sal potasica )

Se disolvid dcido p-etoxibenzoico (4,62 g, 0,0278 molécula~gpg
mo) en 15 md de dimetilformemide seca y pura. Despuss de afiadir 4,0ml
(0,028 moléouia—é*amo)'de trietilamina secs y enfrisrse & 0°C, se ala
aid 3,64 ml {0,0278 molécula~gramo) de clorocarbonato de isobutilo.3e
azitd la solucidn durante 20 minutos y se aidadieron 50 ml de acetena.
luego se agregd una soluoién enfriada a 0%C de acido 6-aminopenicila-
nico (6,00 g, 0,0270 molécula-—gramo) en 60 ml de ague y 4,0 nl de tris
tilamina. El desprendimiento de didxido de carbono fué lento, de mane-
ra que se retiro el hielo y se agito le mezcla durante una hore. Al

cahd de este tiempo el H era de 6,0. Se agregd una solucion de 2,0 g

L - 4
v se extracto dos veces la solucion

v

de COBHNa en 60 ml de agua fria
con 150 ml do Ster frio, que se desechd. la fase acuosa fue enf“riada
a 09C, agituda, cubierta con 150 ml de éter frio y acidulade con 10 ml
de &cido 6N clorhidrico frio. Bl producto, 4-etoxifenilpenicilina,fué

rapidacente exiractado en el éter y despues de la separacien de lé fa~

” - »
se acuoga fuée exitvactado de nuevo con otros 150 ml de eter frio. lLos

combinados extractos etéricos fueron lavados con 50 nl de agva fria,

42}

ecados sobre sulfato sddico anhidro y filtrados. La adicion de 25 mi

: ~y . s 7 ~ s a4l
de Z-etilexanovato wpotasico al 4U% en n-butanol seco precipito parte de
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la sal potasica del producto en farma de finas agujas blancasz y mas

trag la adicidn de 500 ml de éter seco en forma de gome, gue ce obbue
- s . oo . Id .

Vo, con la trituracion duplicada con éter seco y doz veces tawbidn

con alcanos inferiores (Skallysolve B) y secado al vacio a 282 C du-

rante 24 horas, en forma de vidrio amorfo quebradizo, en cantidad de

8,19 g, que inhibid al Staph, aursug.

Bjemplo 12

2:5 ~ dimetoxifenilpenicilina

(a) Sal potésica. .
‘Se,agit5 una mezcla de acido 6-aminopenicilanico (2,15 g), trie-
tilamina (2,8 ml) y acetona anhidra (30 ml) a lo temperatura ambien—
te, al tiempo que ss afiadia una solucion de cloruro de 236~dimetoxiben
zoilo (2 g) en acetons anhidra (36 nml) durante 5 minutos. Despuss de

ser agitada Gurante una hora mas, se diluyé la mezcla con agua halada
(100 m1) y se 1lavd con éter (3 x 50 ml). Se ajusto la fase acuosa a un
vH 2 con &cido 1¥ clorhidrice (10 ml) y se.extracté‘con éter (3 x 3Cml)p
Los extractos etéricos fueron secados sobre sulfato sddico anhidro y

tratados con 2~etilexanoato 1N potasico en n-butanol (10 mi). La gome
precipitada fué lavada por decantacidn con éter anhidro (2 x 100 ml)

¥ Secada‘ul vacio sobre pentdxido de Ffosforo para dar la sal potasica
del .producto en forma de polvo blanco (2,6 g). (Puresza del 56% aproxi-
madamente);
La sustancia fué destrulda por la penicilinasa encimica con len-
titud mucho mayor gue la bencilpenicilina; Su actividad contra un es—

tafilococo t{pico sengible a la bencilpenicilina {Staphe 0xford) y dos

razas tipicas resistentes a la vencilpenicilina aparece comparada en

la siguiente tabla con la actividad de la bencilpenicilina:

Staphe Raza reosis- Raza regis-
Oxford tente 1 tente 2
2:6~dimetoxifenilpeniciiina 0,6 2,5 5,0

Bencilvenicilina 0, 005 50,0 50,0
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(las cifras mostradss representan la minims concentracidn inhi

(b) sal sbdica.

A una suspension agitada de dcido é~aminopenicildnico (540 2)
en cloroformo seco exento de alcohol (3,75 1) se afiadid trietilami-
na seca (697 wi) y se agitd la mezcla durante 10 minutos a la tempe—
ratura anbiente. Luego se enfrid en un baio de hielo triturade al tiam
po que se afadia ung solucion de cloruro de 2:6-dimetoxibenzoilo
(500 2) en cloroformo seco exento de alecohol (3,75 1) en una corrien
te estable durante 20 minutos. Cuando se hubo adadido todo el cloru-—
ro dcido, e mepard el balo refrigerante y se agitd la mezela duran-~
te une hora a la temperatura ambiente. Se agité vigorosamente la mez
cia y se aliadid suficiente Acido clorhidrico diluido (2,3 i. de 0,37
N) para formar una capaiéouosa de pd 2,5. Se filtrd la mezcla, se se
pararon las capas y sOlo se retuvo la de cloroformo. Bsta fué afita~
da vigorosamente al tiempo gue se siiadia mas acido clorhidrico dilui
do (0,69 1. de 6,u7 N) para formar una capa acuosa de pH 1. Se sepa-
raron las capas y de nuevo solo se retuvo la de cloroformo. Luego se
agité esta cépa vigoroszmente al tiempo que se afiadie suficiente so-
lucion de bicarbonato sodico (3,2 1. de 0,97 N) para formar una capa
acuosa de pH 6,7 a 7,0. Se separarcn las capas y ambas guedaron re—
tenidas. La capa de cloroformo fué agitada vigorosamente al tiempo
que se aiadia suficiente solucidn de bicarbonato sodico (50 ml de
0,97 ¥) para formar una capa acuosa de pH 7,7, Biendo separadas de
nuevo las capas. Se combinaron los dog axtractos de bicarhonato, se
lavaron con eéter ( 1 1.) y luego se conoentraton a baja temperatu-
ra y presidn hasta que el concentrado peso 1415 g. Hste concentrado
fué tratado con acetona seca (22 1.), se efectud bien la mezcla y
luego se filtrd para separar las impurezas solidas precipitadas. Se

aiiadid mas acetona seca (4 1.) al filtrado, empezando entonces a crig
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talizar lentamente el producto. Se dejo avanzar la cristalizaciodn a

una temperatura comprendida entre YV y 32C durante 16 horas y luege
se recogidc el producto (563 g) por filtracion. Se afdadid éter seco
(745 1.) al filtrado y después de varias horas se recogio una segun
da produccidn (203 g) de sdlido. Las dos producciones fueron combina
das para formar monohidrato de 2:6—dimetoxifenilpenicilin% sodica

: -~ 25
(766 g,‘73';'7£;) en forma de s0lido blanco cristalino /¢'/ D . g 2198

(c+5,0 en agua)e.

Una porcion de estemmaterial fué recristalizada por disolu-
cidn en acetona himeda ssguida de la adicidn de acetons seca. Enton
ces se tenia que [§§7 goa + 2300 (o, 5,0 en agua)e (Observado:C,48,9;
Hy 5,23 Ny 7,13 .S, 8,03 Na, 5,53 HZO’ by3e C17H19N206SI\Ta,H20 réquieres
C, 48,65 Hy 5,0; N, 6,75 B, 7,65 Na, 5,53 H,0, 493%)e

(c) Sal procaina

Se mezolaron soluciones de la sal sodica (8,4 g) en agua (15 ml)
y Ge hidrocloruro de procaina (5,45 g) en agua (8 ml), después de lo
cual precipit6 répidamgnte un £0iido blanco voluminoso. Se aparté la
ﬁezcla en el rgfrigerador durante la noche y luego se filtro. Bl pro-
ductc fué lavade con agua v luego secado en un desecador al vacio dan
do el monohidrato de la sal procaina en formé de polvo blanco, con
p.f. de 138-1399C (descomposicién). Produccicn, 11,4 g.(Observado:
¢, 56,45 H, 6,93 N, 8,3; 8, 4,9. 03034008 N4S,H20 requiere:C, 56,83
H, 6,95 N, 8,85 S, 5,0%).

Bl producto inhibid al Staph. Oxford a una concentracicn de

1425 mcg/ml, al Staph. bencilpenicilino-resistente 1, & 2,5 mcg/ml,
¥ al Staph.bencilpenicilino-resistente 2, a 2,7 mcg/ml.

. (&) Sal W,N-dibenciletilenodiamina.

Se mezclaron soluciones de la sal sddica (14 g) en agua (30 nl)
vy de diacetato de W,li'-dibenciletilenodiamina (6 g) en agua (40 ml),

4 0] oo - . - -t -’ R
produciendose un inmediato precipitado blanco. Se aparto la mezola en
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el refrigerador durante la noche y luego se £iltro. Bl producto fué
lavado con agua y luego secado en un desscador al vacio wvara format
el trihidrato de la sal N,N'-dibenciletilencdiamina en forma de pol-
vo blanco,‘con pef. de 127-1288C (descomposicion). Produccion, 15,1gs
(Observado: Gy 57,15 Hy 6,35 My 8,35 8,6,2. Cyqfls 0,5y, 3H2o To-~
quieres C, 56,9; H, 6,3; N, 8,0; S, 6,1%.

El producto inhibid al Staph.Oxford a una concentracion de
0,5 mcg/ml,'al Staph. bencilpenicilino-resistente 1, a 2,3 mcg/ml,
y al §igpg. bencilpenicilino-reesisiente 2, a 2,5 mcg/ml.

Zjemplo 13

2,4,6-trimetiifenilpenicilina ( sal potésica )

Durante unos 15 minutos se afiadio una solucion de cloruro de
mesitoilo (5,45 g, 0,03 molécula-gramo) en acetona anhidra ( 40 ml)
a uﬁa mezcly agitada de acido 6~aminopenicilanico (6.45 g, 0,03 molé
cula—gramo), trietilamina (6,4 ml, 0,06 moléculawgramo) y acetona anhi|
dra (50 ml). Después de agitar durante 2 horas mas, se diluyd la mez-
clae con ague helada (150 ml) y se extractd con éter (3 % 100 mi). la
fase acuosa fué cuidadosamente ajustada & un pH 2 con Acido 1N clorhi
drico (30 mi) y extractada con éter (3 x 200 ml). Después de secarse
sobre sulfato magnésioo anhidro, log extractos etéricos fueron trata-
deg con una solucidn 2N de 2-etilexanoato potésico en n-butanol (15
ml) y luego diliuidos con éter anhidro (500 ml). Después de peTmanecer
a 02C durante la noche, se decantd el éter de la gome precipitada,que
fué entonces lavada con éter seco por decantacion y secada bajo un
elevado vacio sobrs pentaxido de fésforO, convirtiéndose en un poOivo
perdo claro (3,36 g). B1 ensayo colorimétrico con hidroxilamina con-

. 03 , . 4 3 - ~ . - g
tra una bencilpeniciline standard indico una pureza del 62%.

81 producto inhibid al Staph. Oxford a una concentracidn de

0,6 mcg/ ml, al Stavh. bencilpenicilino-resistente 1 a 29 mcg/ml ¥y

al Staph. bencilpenicilino-resistente 2 a 25 mcg/ml.
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Ejemplo 14

2, 6-diclorofenilyenicilina { sal potdsica )

Se preparo este compuesto por el proceso empleado en el B jem-—
“ - . Ed - - .
plo 3, usando: cloruro de 2,6-diclorobenzoilo (9,4 g, 0,045 molécula—
¢ - - . . . L ¢ Pl o b
gramo), acido 6-aminopenicilanico (9,68 gy 0,045 molecula~-gramo) y

tiretilamina (12,8 ml, 0,09 molécula-gramo). Se obtuvo el producto

. en forma de polvo pardo claro (9,14 z); pureza (ensayo hidroxismina)

= 54k,

Inhibid al Staph. Oxford a una concentracidn de 0,5 meg/ml,

al Staphe. 1 a 12,3 mog/ml ¥y al Staph. 2 a 6,5 mcg/ml.

Bjemplo 15

Z as . . T SN
2,0—dietoxifenilpenicilina (,bal sodica )

Se aifladio cloruro de tionilo (3,2 ml, 0,0433 molécula-gramo)
a dcido 2,6 dietoxibenzoico (4,55 gy 0,0217 molécula-gramo) conteni-—
do en un matraz provisto de un condensador de aire protegido con clo
U0 oéloicq. Une vez cue hubo cedido la reaccion (30 minutos), se
calentd la meszcla a.8090 durante otros 30 minutos y luego se separd
el exceso de clorurc de tionilo bajo un gran vaoio a unos 309C.

Bl residuo de cloruro acido orudo fué diseulto en acetona anhi
dra (40 ml) y aradido, durante 15 minutes, & una mesvla agitada de
4cido G-aminopenicilanico (4458 g, 0,0217 moléoula~gramo), trietila~
mina (6,6 ml, 0,0433 molécula~gramo) y acetona anhidra (63 ml). Deg-
pués de agitar durante una nora mas, se diluy6 la mezcla con agua he-
lada (100 ml) v se extracto ocom eter (3 x 30 ml). Luego se aciduld
la fase acuosa a un pH 2 con acido 1N clorhidrico (21,6 ml) y se ex~
tractd con éter (3 x 30 ml). Los extractos etéricos Fueron combina~
dos y agitados con agus {50 ml) y crecientes cantidades de solucidn
de bicarboneto eédico W/V al 3% (5,8 ml en total) hasta yue la Tase
acuosa fué de un pH T. Despuds de separar, se lavo la fage acuosa con
éter (2 x 50 wl) y se evapord hasta secerla bajo un gran vacio a la

temperatura ambiente. Bl residuo fué secado sobre pentoxido de fosfo-
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ro vajo un gran vacio, produciéndose un polve blanco (6,8 &); pureza
(mediante ensayo con hidroxilamina) = 49%.

Bl producto inhibio al Stavh. Oxford a una concentracion de

245 mog/ml, al Staph.1 a b mcg/ml y al §E§E£‘ 2 a 6 meg/iml.

Bl acido 2:6~ diekxoxibenzoico, n.f,..130-132%C, usado en este
Bjemprlo se preparo mediante hidrolisis alcalina del 2:6-dietoxibenzos
to de metilo, que a su vez se obtuvo tratando 2:6-~dihidroxibenzoato

de metilo oon suifato de dietilo y carbonato potésico en acetona.

Las susténcias producidas en los dos siguientes Bjemplos se pre
pararon en forma similar a la del Ejemplo 15

Ejemplo 16

2,6~di-n~butoxifeniipenicilina (sal sddica)

Se preparo partiendo de acido 2,6-di-n-butoxibenzoico (2,66 g,
0,01 molécula=gramo), clorurc de tionilo (1,5 mi, 0,02 molécula—gramo),
4cido 6-aminopenicilanico (2,16 g, 0,01 molécula—gramo) y trietilami-
na (2,8 mly 0,02 molécula-gramo), en forma de poive blanco (2,2 g&)jpu
reza (mediznte ensayo con hidroxilamina) = 45%.

Inhibid 8l Staph.Oxford a una concentracion de 5 mog/ml, al
Stash. 1 & 6 meg/ml y al Steph. 2 a 6 meg/ml.

El acido 2:6-di-n-butoxibenzoico, p.f. 81-839C, ussdo en este
Bienplo se preparé mediante hidrolisis alcaline de 236-di-n-butoxi-ben
zoato de metilo, Gue a su vesz fué obtenide mediante sl tratamieﬁto de
2?6—dihidroxibenéoato de metilo con bromuro de n-butilo y carbonato po-
tasico en acetona.

JBjemplo 17

2, 6-divenciloxifenilyenioiline (ssl sddics)

Se prepard con dcido 2,6-dibenciloxibenzoico (3,34 g, 0,01 moié
cula—gramo), cloruro de tionilo (1,5 ml, C,02 molééula—gramo), acido
6-aminopenicilénico (2,16 g, 0,01 molécula—gramo) y trietilamina (2,8
ml, 0,07 molécula=gramno) en forma de polvo blanco (2,13 g); pureza(me-

Giante ensayo con hidroxilamina) = 41%.
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Inhibid al Staphe.lxford a uns concentracion de 1,25 mcg/ml,
al Stophe 1 2 2,5 meg/ml y &l Staph.2 a 2,5 meg/ml.

Bl acido 2,6~dibenciloxibenzoico, p.fe 124~1269C, usado en es-
te Djemplo, fué preparade mediante hidrolisis alcalina de 2,6;dibeg
ciloxibenzoato de metilo, que a su vez me preparc mediunte el tratom
miente de 2,6-dihidroxibentoato de metilo ocon cloruro de bencilo y
carbonato potésico en &cetona.

Bjemplo 18

2,3,6-trinetoxifenilvenicilina (sal sodica)

Durante 10 minutos se aiiadid una solucidn de cloruro de 2,3,
t~trimetoxibenzoiio (1 g, 0,0043 molécula-gramo) en cloroformo anhi-
dro exento de alcohol (10 ml) & una mezcla azitads de acido G-amino~
renicilanico (0,94 g, 0,0043 molécula—gramo), trietilemina (1,2 ml,
0,0086 molécula—gramo) y cloroformo anhidro {20 ml). Después de agi-
tar durante una hora mas, se sigui6 agitando la mezcla con acido 1N
clorhidrico (10 ml) y se separo y lavd con agua (2 x 10 ml) la capa
de cloroformo. Luego se agito la solucidn cloroformica oon'agua (10
ml) y suficiente solucidn de bicarbonato sddico W/V al 3% (9,4 ml)
para dar una fese acuosa a un bH de 7. La evaporascion de la fase aocuo
88 bajo un gran vacio a la temperatura smbiente dejo un residuo que
fue secude al vacio sobre pentoxido de fosforo para dar un polvo co-
lor ante (0,93 g); vureza (mediente ensayo con hidroxilemina) = 505

Inbibié al Staph. Oxford a upa concentracion de 1,25 meg/ml,.

al Starxh. 1 a 5,0 meg/ml y al Staph. 2 a 5,0 meg/ml.

Hjemplo 19

2,4,6-trimetoxifenilveniciline (sal sbdica)

Se mezclaron acido 2,4s6-trimetoxibenzoico (2,57 g, 0,012
molécula—~gramo) y clorurc de tionilo (1,8 ml, 0,024 molécula-gramo)
a la temverstura ambienfe en un mairaz provisto de un condensador
de aire protegido con cloruro célcico. Después de reposar durante

. £ - - a
una hora se aplicod un elevade vacio para separar el exceso de clo-
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ruro de tionilo y se disolvid el residuo en cloroforio anhidro exsn-
to de alcohoi. El redduo dejado deépués de una re-evaporacion a un
gran vacio fué disuelto en cloroformo enhidro exento de aleohol (10
ml) y se afiadid la solucién, durante 15 minutos, a una mezcla remo-
vida de &cido 6-aminovenicilénico (2,16 g, 0,01 moléeula—gramo),trie
tilamine (2,8 ml, 0,02 molédcula-gramo) y cloroforme anhidro (2¢ wml).
Después de remover durante une hora mas, 86 extractd ia mezcla con
dcido 1N clorhidrice (9 mi) dando una fase acuosa de pH 2,,lavandose
seguidamente con agua (20 ml) y extracténdose con una soluciodn de
bicarbonato sbdico W/V al 3% (26 ml) para obtener una fase acuosa de
pH 7. La evaporacién de esta ultima fase acuosa a la temperatura am—
biente bajé un gran vacio produjo un residuo que fué secado bajo un
gran vacio sobre pentdziuo de f£osforo para dar un polvo de color an-
te claro (2,72 g); pureze (mediante ensayo con hidroxilamina) = 59%.

Inhibid al Staph. Oxford a una concentracion de 2,5 mog/ml,el
Starh . 1 a 12,5 mcg/ml, v al Staph. 2 & 6,0 mcg/ml.

Bjemplo 20

2,4,6-tribromofenilyvenicilina (sal sodica)

Se afiadid una solucidn de cloruroc de 2,4,6-tribromobenzo{10
(3,78 g, 0,01 molécula=-gramo) en cloroformo aphidro exento de al-
cohol (40 ml) a una mezcla removida de écido>6—amin0penicilénico (2,16
g, 0,01 molécula~gramo), trietilamina (2,8 ml, 0,02 molécula-gremo) y
cloroformo aphidro exento Ge alcohol(50 ml.) Después de remover duran-—
te dos horas més, se lavd la mezcla con &cido 1N clorhidrico (20 ml)
v se separd por filtracion de un poco de materiel inscluble. Luego se
lav§ la capa de cloroformo con azua (20 m1) y se agitd con suficiente
Solucidn de bicarbonato s4dico W/V al 3% (25 ml) para dar une emul-
sion neutra (vH 7) que fué evaporada hasta su sequedad a la tempera—

. i : ¢ - . ’ 5 -
tura ambientd bajo un gran vacio. Ol residuo fue secado bago un inten-—

s ., LS - . ” ”
80 vacio sobre pentoxido de fosforo y lavado por decantacion con eter
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gnhidro {2 x 50 mi) para dar el groducto (3,8 g) en forma de polvo
de color ante claro; pureza (mediante ensgyo con aidroxilaaina = 9%.

Caa 9 o 1D -
Inhibio al Stash. Cxford & una concentraci on de 5 va/ml, al

e

Steph 1 & 25 meg/ml y al Staph.2 a 2) mcg/ml.

- ’ -
2,6-di-n-propoxifenilveniciling { =al =0dica )

La sustancia de cgte Ejemplo fué prepara da.aegﬁn el proceso
del Ejemplo 139, empleando dcido 24 6~Ci-n-propoxibenzoico (2,36 9
0,012 molécuia~zramo), clorurs de tioniio (1,8 ml, C,024 molécula~
gramo), acido 6-aminopenicilanico (2,16 g, 0,01 molécula—gramno) y
trietiiamina (2,8 mi, 0,02 molécula—gramq), obteniéndose en forua de

polve blance (2,0 g)s; pureza (mediante ensayo con hidroxilamina =43%,

Inhibio al Staph. Oxford & una concentracion de 5 wog/ml, al

Staph. 1 a 12,5 meg/ml y al Staph. 2 a 12,5 neg/ul.

Bl acido 2,6-di-n~px opoxibenzoico, e 54-369C, usado en es
te Bjemulo fué preparado mediante hidrolisis alcalina de 2,6-di-n-pro
poxibenzoato de metilo, que a su ves fué obtenido mediante.tratamienm
to de 2,06~-dihidroxibenzoato dm metilo con bromuro de n-propilo y car-
bonato potésicc en acatona.

Las sustancias de los dog siguientes Ejemplos fueron prepars~
das en forme similar a la del Zjemplo 19.

_Bjemplo 22

L,b—dlwetazln4~me ifenilvenicilina (sal sddica)

Se prepard con dcido 2,6-dimetoxi-4-metilbenzoico (2,16 g,0,011
noléoula—gramo), cloruro de tionilo (2 ml), acido 6-aminopenicilénico
(2,16 z, 0,01 molécula—gramo) y trietilamina (2,8 ml, 0,02 molécula-
gramo) en forma de pélvo blanco (2,22 g); pureza (medianie ensayo
con hidroxiiamina) = 70 P

Inhibid al Steph. Ouford a una concentiracidn de 1,25 meg(ml,

al Stuphe 1 @ 5 mcg/ml y al Staphe 2 & 5 mc&ﬂnl.
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Ejenplo 23

b6-etoxi-C~metoxifenilyenicilina { sal sodica)

Se prepard con acido 6-stoxi-2-metoxibenzoico (3,15 g, C,0164
molécula-gramo), cloruro e tiomil (3,5 ml), écido 6--aminogenicilé~
nico (3,35 gy 0,016 molécula-gramo) y trietilanine (4,8 md, 0,032 mo
lécula-gramo) en forma de polvo blanco [3,78 g)y pureza (nediente en-

7

sayo con hidroxilemina) = 557

. . 3 .’ -
Inhibid al Steph. Oxford a une concentracién de 1,23 meg/ul,sal

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

Bl acido 2~etoxi-6~metoxibenzoico ugado en este Ejempio fué
preparado mediante oxidacion de Zmetoxi-6-metoxi-toluenc con perman
ganato potésico en piridina. 1 2-etoxi-6-metoxi-toluenoc fué a su
ver preparsdo mediante la accion del sulfato distiiico sobre el 2=hi
droxi--6-metoxi-tolueno.

Les sustancias de los dos Ejemplos siguientes fueron prepara-
das en forma similar a la del Ejemplo 18.

Ejemplo 24

o-metoxi-1-naftilpenicilina ( sal sodica )

Se preparod con cloruro de 2-metoxi=l-naftoilo (15,4 z, 0,07
molécula—gramo), acido 6-aminoweniecilanico (15,1 g, 0,07 moldcula—
gramo) y trietilamina (19,6 ml, 0,14 molécula-gramo) en forma de pol
vo amarillo palido (2i,2 g); purens (nediante ensayo con hidroxila
mina) = 71%e

Inhibid al Staphe Oxford a U,5 meg/ml, al Staph. 1 a 1,25 meg/

ml v al Stanhe 2 2 1,25 mcg/ml.

Biemplo 25

4y b6~dietil~2-metoxifenilpenicilina (sal godica)

Se prepard con cloruro de 4,6-dietil-s-metoxibenzoilo (2,1 g,
0,0093 moléoula—gramo), acido 6-aminopenicilénico (2 gy 0,0093 molé-
cula~gramo) y trietilamina (2,6 ml, 0,0186 moléecula~gramo) en forma

de polvo blanco {1,4 z); purezs (mediante ensayo con hidroxilamina)
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= 40%.

Inhibio al Staph. Oxford a 2,5 meg/ml, al Staphe 1 a 6 meg/ml

vy al Staph. 2 a 6 meg/ml.

Bl cloruro de 4,6—dietil—2~metoxibenzo{lo’usado en este Bjem
wlo fu'e preparado en forms de aceite crudo mediante lz accidn de
cloruro de tionilo sobre Zeido 4,6-dictil-2-metoxivensoicoy pefell12-
1139C. Bste dcido fué obtenido & su vez por la accidn del didxido de
carbono sobre un derivado del litio preparado con 3,5-dietil-anisol
¥y 1litio butiiico.

EBiemplo 26

1-naftilpenicilina (sal sodica)

La sustancia de este EJemplo fué preparada mediante el proceso
del Ejemplo 18, usendo clorurc de 1-naftoilo (4,8 g, 0,025 molécula-
gramo), acido 6-eminopenicilénico (5,4 g, 0,025 molécula-gramo y tris
$ilamine (7 m1, 0,05 moléou1a~@ramo), obteniendose en forma de polvo

rosa (Tg); ouveza (mediante ensayo con hidroxilamina) = 81%.

Inhibid al $taph. Oxford a 0,125 meg/ml, al Staph. 1 a 25 mog/
ml y al Steph. 2 & 12,5 meg/ml.

2-naftilpeniciline { sal sodica)

- La éustancia de este Ejenplo fué preparada mediante el proceso
del Ejemplo 18, usando clorurc de 2-naftoilo (8 g, 0,042 moléoula-
gramo), acido 6-aminopenicilanico (9,1 g, 0,042 m~g) y trietilamina
(11,75 ml, 0,084 m~g) v se obtuvo en Torma de polvo vosa (10,6 g);
pureza (mediante ensayo con hidroxiiamina) = 68%

Inhibio al Staph. Oxford a 0,25 mcg/ml.

Bjemplo 28 .

9—antrilpenicilina (sal sodica)

Afme mezcla de acido 9 - antroico (6,66 g, 0,03 moldcula-gramo)

¥ cloruro ‘de tionilo (8,6 g, 0,12 molécula-gramo) conterida en un ma-

traz de 100 ml provisto de un condensador de reflujo protegido con clo
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ruro calecico, se ailedio ¥,N-dimetilformamida (1 gota). Después de

refluir duvante una hors, se evaroro la solucion hasta su sequedad
bajo una reducide presidm, se disolvid el residuo en benceno anhi-
drc y se evapord de nuevo le solucion hasta secarla. Luego se disol
vio el clbruro dcido crudo en oloroformo enhidro exento de slcohol
(50 wl) y se afladid la soluckon durante media hors a una mezcla re-
movide de acido 6~aminopeniciléﬂico (6448 g, 0,03 m~g), cloroformo
(75 ml) y trietilamina (8,4 mi, 0,06 m=g). Después de remover duran~
te une hora més, se extracto la solucion con agua (30 mij y suficien
te édido 1 clorhidrico para dar una fase acuosa de pH 2 (se regui-
risron 30 ml). La fase clorofdrmica fué separada y extrvactada con su
ficiente soluecidn de bicarbonato sodico al 3% para der una fase acuo-
se de pH 7 (cantidad requerida, 80 ml). En este fase de la operacidn
se formd una emulsién,vde manera Jue se evapor6 ia totalidad de la
mezcle hasta su secamientc 2 la temperstura ambiente y bajo un inten-
so vaoio. Se lavd el residuo mediante decantacion cbn éter anhidro

(2 x 50 ml) y me secd sobre pentéxido de fosforo gara dar un polvo
anarillo (8,9 g); pureza (mediante ensayo con hidroxilamina) = 53%H.

Inhibid al Staph. Oxford a 0,5 meg/ml, al Staph. 1 a 2,5 mcg/

mi y al Stavh. 8 & 2,5 mcg/ml.

- ' Ejemplo 29

2oy
2-otoxi-f-naftilpenicilina (sal sodica)

La suztancia en este Bjemplo fué preparada por el procedimien—
to del Ejemplo 18 utilizando cloruro c-etoxi-1-naftoilico (16,4 g3
N ) . - g 4 2
0,07 mol) y trietilamina (1936 ml; 0,14 mol) y fué obtenida como un
3o Lo - : il = . .
polvo amerillo palide (¢,6g); vureza (contraste mediante hidrozilami

— 5l

na = 65%.

Inhibio el Staph. Oxford a 0,25 mcg/ml, el Staph. 1 a 0,6 mcg/ml
y el Stach. 2 & G,6 meg/ml.

Ejemplo 30

2-n~vropoxi-1-naftiipepicilina (sal sodica)
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tamidobenzoicoy el 2,4-dimetilbenzoico, el Z,4,5~trinetilbenzoico,

[

Iz sustancia de este Ejemplo fus prepvarada por el unrocedi-

miento del Bjemplo 18 utilizando cloruro 2~n-propoxi-l-nafteili-
co (15,1 g3 0,07 mol) y trietilamina (19,6 mi; 0,14 mol) y fué ob-
tenida como polvo amerillo palido (15,5 g); pureza (contraste ne-
diente hidroxilamina) = 47%e

Bjenplo 31

2-n-butoxi-1-naitilpenicilina(sal sodica)

Lz sustancia de este Bjemplo fué preparada por el vrocedimien

to del Ejemplo 18, utilizando cloruro 2-n-butoxi-1-naftdlico (18,3
g; 0,07 mol); acido 6-aminopenicildnico (15,1 g3 0307 mol) y trie-
tilamina (19,6 mi; 0,14 mol) y fué obtenids como un polvo amzrillo
claro (17,0 g;) pureza (contraste mediante hddroxilamina) = 50%.

Bntre los ejemplos de otros acidos carboxilicos que se en-
plearon paya preparzl nuevas penicilines de acuerdo con el prooe—:
so de lao presente invencion figuvan el acido p~sulfamil benzoico,
el &cido 3y d~dimetoxibenzoico, el deoido 4~-metoxibenzoico, el acido
3—dimetilamincbenzoico, el 2-metoxibvenzoico, el 2-cloro=3,4,5-tri

netoxivenzoico, 8l ¢,4~diclorchenzoico, el Z-nitrobenzoico, el Z-ace

el 4~isopropidbenszoico, el 3J-bromobenzoico, el Z-yodobenzoico, el
2,)=dihidrobenzoico, el 4-hidroxi-3-metoxibenzoico, el 4-nitroben-
zZuico, el 2,u—dihidroxibenzoico, el 2,6-discetoxibenzoico, el 2,6~
dimetil~tiobenzoico, el 2,6-dimetilsulfeniibenzoico, el 2,4,6-trini
trobenzoico, el 2,6-diacetamidobenzoico, el 2,6Fdibromobenzoico,el
2,6=di~yodobenzoico, el 2,6-dinetilbenzoico, el 2,6-dietilbenzoico,
el 2,6-di~isopropilbenzoico, el Z-metoxicarbonil~6-nitrobenzoico,

el Z2-metil-~l-naftoico, el S-metiloxi-i-naftoico, el antracenc-9-

—carboxilico, el Z,6~dialiloxibenzoico, el wventametoxivenzoico, el

J-bromo~t y o~dimeboxibenzoico, el 4-cloro-2,6~dimetoxibenzoico, el

3,5~dicloro—2,5~dime toxibenzoico, el 2,3,5-tricloro-6-mnetoxinenzoico,
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el 2-metoxi-3,5,6~trimetilbenzoico, el 2-cloro—6~nitrovenzcico, el
2-hidroxi-6-metdxibenzoico y el 1,3-dinetoxi~2-naftoico.

Los conmpuestos de la presenté invenoién‘pueden emplearse en meg
cla con adecuados excipientes farmacéuticos en variag formas de dosi
ficacidn medicinal. Bsta invencion incluye tembién, por consiguien-—
te, una composicion que comprende un exciviente farmacéutico y un com
puesto de la formula general (II).

RETVINDICACICNES

Bn resumen: La Patente de Invencion que se solicita recaera
sobre lag reivindicaciones que siguen:
12,~ PHOCH30 PARL 1A PREPARACION DE PURICILINAL DE IA PUORNU-~

LA GENERAL

R, R,

J— .8 . CcH (11}

Ry~ __ D00 M. ox ot SO 3 "
\mT | | ™ o
I B } 3
4 75 'CO _N ..__ CH.COCH

s salés atoxicas de las mismas, caracterizado porque R1, HZ’ R3, R4
N R5 son, cada una de ellas, un atomo de hidrdgeno o haldgeno o un
grupo algquilo, arilo, acilo, aralquilo, cicloalquilo, heterociclioo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, aralcoxi, alquenilo, alqueniloxi, alguenil
tio, mercapto, alguiltio, ariltio,‘aralquiltio, acilosi, aciltio, aci
lamino, alcoxicaxbonilo, alguilsulfonilo, dialquilamino, sulfamilo

o nitro, siendc los sustitutivos lguales o diferentes y no siendo mas
de cuatro de ellos atowos de hidrogeno, o completande cualesquiera
dos sustitutivos adyacentes un sistems de anillos carbociclicos sin
saturar, qué a su vez puede per sustituido; ¥ porqgue se hace reace
cionar acido 6-aminopenicilanico e un licor que 1o conienga con un
cloruro, bromuro, anhidrido o anhidrido mezclado dcidos, derivados

Lo [ 2] - ’ .
de un acido carboxilicc de la formula gensrals
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28,~ Proceso segun la reivindicacidn 18, caracterizado porque
el acido 6-aminopenicilénice es en forma de una sal neutra.

32.,-Proceso segﬁn la reivindicacion 18, ceracterizado porque
el &cido 6—aminopenicilénico o un licor gue lo contenga es puesto en
reaccidn con un cloruro, obromurc, anhidrido o anhidrido mezclado aci
dos, derivados de un &cido carboxilico de la formula wemeral (ILI),

ern la qua'R1 v R. son igusles o diferentes, siendo cada una de ellas

5

. . - . - - ’ - .
un grupo aliguilo, alicoxi o ariloxi o un atomo de halogeno, y des cua

1

lesquiersa de los sustitutivos 32, R3 v H4 son, cada uno de ellbs, un
dtomo de hidrdgeno, siende el tercer sustitutivo otro atome de hidrd
geno o un grupo alguiloy, alcoxi o ariloxi o un atibro halageno.

4%,- Proceso segun ls reivindicecion 32, caracterizado porgue
la 2,6-dimetoxifenilpenicilina se forme haciendo reaccionar acido 6-
~aminopenicilénico con cloruro de 2,6-~dimetoxibenzollos

58,— Froceso segun le reivindicacion 1%, caracterizado porque
se hace reaccionar acido 6-aminopenici1énico o un licor gue lo con-
teﬁga con un cloruro, bromuro, enhidrido o anhidrido mezclado éoidos
derivados de un cido carboxilico de la formula general (III), en la
que R4 y R5 completan conjuntamente un sistema de anillos naftaléni-
cos, R, ¥ Ry son atomos de hidrdgeno y R, es un grupo alcoxi.

©%.~ Proceso segun la reivindicacion 5%, carecterizado porgue
ge Forme 2-metoxi-l-nafiilpenicilina mediante la reaccion de acido
6~aminopenicilénico con cloruro de 2-metuxi-1-naftoilo.

78— Proceso sezun cualquiera de las reivindicaciones 18 a 6%,

caracterisado porque 1la reaccion tiene lugar en presencis de un di-

L . w- o - r K]
 solvente organico anhidro y uns base organica.
!
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8%, Procesc segun cualquiera de las reivindicaciones 1% u 68,

caracterizado porgue la penicilina €3 subsignientenente convertica
en una sal atoxica.

9&,~ Se reivindica pon Gltimo como objeto sobre el que ha de
recaer la Patente. de Invencidn que se solicitas"PROCESO FARA 1A FRE .

PARACION D& PENICILINAS DE LA FORMULA GENERAL:

R, R

!2 '-|1 S CH

i e c 3

R. -  °\_. CO, NH. CH - CH .
3 N —. & . | ) \CH

] o \ 1"y
! R, R_ . 60~ N - CH.COOH
i 4 75

i1 S4LES ATOXICAS DE LAS MIZiasY.
Todo conforme Se descrive y reivindica en la'presente memoria,
que consta de treinta paginas mecanografiadas.
Madrid, a 19 de Mayo de 1.960

POSO UNGRILA
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