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Esta invencidn se relaciona con la preparacion de nne=-
vos compuestos sintéticos de valor como agentes antibacteriancs y
mas particularmente con acidos 6=(2~fenoxi=-propionamido)-penicila-
nicos sustituidos y con sales atdxicas de los mismos.

Los agentes antibacterianos tales como la bencilpenici
lina han demostrado ser altamente eficaces en ol pasado en la ters
pia de infecciones debidas & bacterias grampositivas, pero tales
agentes presentan los serios inoconvenientes de ser lnestables en
acido acuosc, por ejemple,ﬁras su administracidn oral, y de ser ine
ficaces contra numercsas ragas de bacterias denominadas resistentes,

por ejemplo las razas penicilino-resistentes del Staphylococcus au-

reus (Micrococcus DPyogenes, var, aureus), que producen penicilinasa.

Muchos de los compuestos de la presente invencion, ademés de su po
tente actividad antibacteriana, muestran resistencia a su destruc-
cion por acido o por penicilinasa.

Los nuevos compuestos de la presente invencion som aci

dos de la formula general:

R, .
S CH
. :}' 3
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en la que Ryy R2 y.R3 son iguales o diferentes, siendo cadé una de
ellas un atomo de hidrogeno ¢ un grupo  nitro, amino, alduilamino
inferior, di-alquilamine inferior, acilamino inferior (cuando el aci
do acilador es un acido carboxflice alifatico que contenga de uno a
diez atomos de carbono inclusive y el sustitutivo puede as{ denomi-
narse tambien alcanoilamino inferior), alquilo inferior, cloro, bro

mo, yodo, alcoxi inferior, hidroxi, sulfamil, bencil, cicloexil,

fenilo o trifluorometilo, y R4 es un alquilo inferior (incluyendo,

tanto en ésta como en las anteriores, grupos alifaticos saturados
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de cadenas rectas y ramificadas, que contengsn de uggwa diez atomos
de carbono inclusive), fenilo o fenilalquilo (incluyendo al bencilo
¥ alfa~- y betafenetilo y alfa~, beta— y gamma—fenilpropilo), y sales
atoxicas de los mismos, incluyendo sales metalicas atdxiocas tales
como sddicas, potésicas, cdlcicas y aluminicas, la sal ambnica y sa-
les amonicas sustituidas, por ejemplo, sales de tales aminas atdxi-
cas como la trialquilemina, incluyendo la trietilamina, procaina, di
bencilamina, N-bencil-beta-fenetilamina, l~efenamina, N,N'-dibencile
tilenodiamina, deshidroabietilamina, N,N'-bis—deshidroabietiletilenc
diamina, ¥ otras aminas que se han empleado para formar sales con
bencilpenicilinae.

Bl término “"inferior" tal como agqui se emplea se refie-
re a redicales que contienen no mas de diez atomos de carbono.

La‘bresente invencion proporciona un proceso para la rre
paracidén de los compuestos de la misma, en cuyo proceso se hace reacc
nar acido 6-aminopenicilénico, preferiblemenfe en forma de una sal
neutra, tal como la sal sodica o la sal trietilamina, conm un cloruro

acido de la formula generals

N o

/
R/-o-cn—c/-cu .
2" 0

en la que R1, R2, R3, ¥ R, tienen los mismos significados que ante~

4

riormenie, o un equivalente funoional de los mismos como agente aci
lador para un grupo amino primario. Tales equivalentes incluyen los
correspondientes bromuros acides carbox{licos, anhidridos acides y
anhidridos mezclados, con otros écidqs carboxilicos,.incluyendo los
monoéstefes, y particularmente ésteres alifaticos inferiores, de
acido carbdnico.

3

K3 » *
En une forma de este invenclon, se prepara un anhidrido

10
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mezclado mediante la mezcla de un acido (cuyo cloruro acido es de
la formula general II) con cloroformeto ﬁe isobutilo y un hidrocar
bonilo terciarie o amina alifatica ( tal como trietilamina ) en un
disolvente anhidro, inerte y preferiblemente mezclable con agua,
tal como el p-dioxano, y se enfria dicha mezcla. A la mezols fria
se‘aﬁade una solucion enfriada de dcido 6-aminopenicilanice y una
amina hidrocarbonila terciaria (v.gr., trietilamina) en sgua, por
ejemplo, agitandose para formar la sal amonica sustituida del pro-
ducto desesdo. Los materiales iniciales que no hayan reaccionado
son extractados seguidamente, dejando al producto deseado en una
fase acuosa. Bsta fase acuosa es enfriads y acidulade mediante la
adicidn de acido mineral dilufdo. Se extracta el producto en for—
me de dcide libre en un disolvente organico neutro inmezclable en
agua, tal como éter, y se recupera.

En otra forma de la invenocidn se trata ﬁna solucion acuo
sa de dcido 6-aminopenicilénico directamente con un clorure acido de
la férmula general II, agitandose vigoroaamente la mezcla & la tem-
peratura ambiente durante 20 a 60 minutos; los materiales iniciales
hidrolizados o no reaccionadosfson extractados con éter y se acidi~
fice la solucion acuosa en frio. La forma de acido libre del produc
%o es extractada en eter y se seca el extracto. El producto puede
obtenerse de la solucion etérica seca en forma de una sal insoluble
en éter, tal como la sal potasica. BEste procedimiento directo se
usa cuando el cloruro acido reacciona con una amina primaria més ra
pidamenie gque con agua, segun determinacidn mediante simple ensayo.
En este procedimiento, el clorufo acido puede ser sustituido por una
cantidad aquimolecular del correspondiente bromuro acido o anhidrido
acido.

Las condiciones de la reaccion usadas en la realizacidn

de la presente invencidén dependeran de la reactividad del sgente que
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se utilice. Se comprenders que ordinariamente ha de establecerse

|
|
!K un equilibrio entre el uso de unas condiciones muy suaves para un

periodo de tiempo prolongado y el empleo de otras condiciones mas

vigorosas para un perfodo ds tiempo mas corto, con la aneja posibi-~

Se= lidad de descomponer parte de la sustancia antibidtica.

Las preferibles condiciones de reaccion de la presente
invencion incluyen temperaturas cercanas a la smbiente, generalmen
te no superiores a 3092(; y un pH comprendide entre 6 y 9 aproxima-
damente, que puede coﬁtrolarse convenientemente mediante el empleo
10.- de un amortiguador tal como bicarbonato sodico o fosfato sddico.

La reaccion puede llevarse a cabo en un medio acuose o en disolven
tes organicos tales como dimetilformamida, dimetilacetamida, clo-
roformo, acetona, metil isobutil cetona y dioxano.

Los productos preparados de acuerdo ocon este invéncién
15~ pueden aislarse si se desea mediante las técnicas usadas con la ben
cilpenicilina y la fenoximetilpenicilina. Tales técnicas incluyen,
por ejemplo, la extraccion en un disolvente con un pH acido, segui-
da de le recuperaciom por liofilizacidnj o precipitacidn de una so=
lucidn acucsa en forma de sal amina insoluble en aguai o la directa
20§~ recuperacién de una solucidn acuosa por liofiligzecidn. Un método
| particularmente apropiado de aislar el producto en forms de sal po=-

tésica cristalina comprende el extractado del producto de una solu-

cion ac{dica acuosa (v.Gr., pH 2) en eter dietilo, secado del eter

y adioidn de un equivalente por 1o menos de una solucion de 2-etile-
25.= xanoato potasico (v.Gr., 0,373 g/ml) en n-butanol seco. La sal po-
| tésica precipita, ordinariamenﬁe en forma cristaline, y se recoge
por filtracién o decantacidn.

Un método de preparacion del material inicial, el 4cido 6-ami~

nopenicilanico, es segun Batchelor y otros (Nature 183, 25%-258, Ene

30e= - ro 24, 1959). Este acido se usa en los procesos de la presente in-
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vencidn en forma de sal metalica o amina hidrocarbonils terciaria
o bien como un éster de un alcohol hidrocarbonilo. Las aminas hi-
drocarbonilas terciarias y los alcoholes hidrocarbonilos son com-
puestos que responden a las formulss generales:

%

R3 - N -R, Y R~OH
en las que los grupos R contienen solamente los elementos carbono
e hidrogenoc.
Cuando se usa en el proceso de la presente invencidn un

cloruro acido, un bromuro dcido o un anhidrido &cido, se prepara uno

de ellos del correspondients acido de acuerdo con las técnicas indi-

cadas en la literaturs sobre Acidos tales como el acido fenilacatico

y el fenoxiacetico. En algunos casos en que el acido alfa-fenoxial-

canocico sustituide no ha sido descritoe, se prepara a partir del fe-
nol adecuadamente sustitufdo y el adecuado alfa-clore o alfa-bromo-
acido mediante los metodos descritos en el arte para el acido feno-
xiacetico o acidos fenoxiacéticos sustituidos. |
Los compuestos de la presente invenciodn puedeh conside-
rarge, grosso modo, como resultado de la.combinacién del acido 6-ami~
nopenicilanico simple, isdmero optico de produccidn natural, con un
acido que contengé por lo menos un atomo de carbono asimétrico, in-

dicado por el asterisco, de la siguiente formas

Ry
De esta manera, cuando se usa un acido racémico, el pro-
ducto sera una mezcla de dos diastereoisdmeros. Ambos son biolégi—
camente activos y los dos y mezolas de los misﬁos se hallan incluidos
dentro de la esfera de lz presente invencién. Cada uno de los isd-

meros se preparz en forma pura empezando con la forma dextro o levo
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pura del acido o medianteigepg% ”6h3ffgizz(ié la mezcla producida
del acido racémico.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Bjemplo 1

Se afiadio trietilamina (1,5 ml) a una solucién fria (109C
de acido alfa-fenoxipropionico (1,66 G, 0,01 molécula-gramo) en 15 ml
de dioxano puro, con removido y enfriamiento & 5-102C, en tanto que
se afiadia a gotas cloroformato de isobutilo (1,36 G, 0,01 m=-g) en 5
ml de dioxeno. Luego se removio la mezcla durante diez minutos a 5-8f
C. Luego se agregd una solucion de &cido 6-aminopenicilanico (2,16 g,
0,01 m~g) en 15 ml de agua y 2 ml de trietilemina a gotas, mientras
se mantenia la temperatura por debaje de 108C. Se agitc la resultan
te mezcla en frio durante 15 minutos y 1ueg6 a la temperatura amblen
te durante 30 minutos, se diluyd con 30 ml de agua fria y se extracto
con éter, gue fué desechsdo luego. Seguidamente se cubrié la solu-

cidn acuosa fria con 75 ml de der y se aciduld a un pH 2 con 80 H25N.

4
Despues de agitar, se secd durante diez minutos la capa de éter con-
teniendo el producto, acide 6-(alfa~fenoxipropionamido) penicilanico,
sobre sulfato sodico anhidro y se filtro. Lasaiicion de 6 ml de n=butd
seco conteniende 0,373 g/ml de 2-etilexanoato potésico precipitd la
sal potasica del producto en formé de aceite incoloro que oristalizé
al agitarse y estregarse, el cual fué recogido, secado al vacio y
resulté con un peso de 2,75 G, un punto de fusion de 217-219°C, muy
soluble en agua, conteniendo la estructura beta-lactam mostrada por
‘anélisis infrarrojo y capaz de inhibir al Stgph aureus Smith a una
concentracidn de 0.07 mcg/ﬁl.
Hjemplo 2

Se removieron Zoido alfa~(2,4-diclorofencxi) propidnico
(0,01 molécula-gramo), trietilamina (0,011 m-g) y cloroforn;ato de
isobutilo (0,01 m-g) en 20 ml de dioxano puro y seco y 2 ml de aceto

na seca durante unos treinta minutos a 4°C aproximadamente.

inod
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A esta solucidn se afiadio una solucidn enfriada de acido 6~aminopeni-
cilanico (0,01 m-g) y trietilamina (0,01 m-g) en 20 ml de agua y la
mezcla fué removida durante ﬁna hora aproximédamente en frio. Despues
de la adicion de 1,0 g de bicarbonato sodico en 30 ml deagua fria,
se extracté la solucidn dos veces con porciones de %5 ml de éter,
desechandose el extracto etérico. La solucidn acuosa fué enfriada
y removida en un baiio de hielo, cubierta con 75 ml de éter y ajustada
a un pH 2 con SO4H2 5N. El éter fué separado y se extractd de nuevo
la solucidn acuosa con 75 ml de éter. Los extractos etéricos combi-
nados que contenian al producto, acido 6~/alfa-(2,4diclorofenoxi)
propionamiq§7— penicilénico, fueron secados répidamente sobre sulfato
sodico anhidro y filtrados. .Laadicién de 6 ml de n-butanol conteniég
do 0,373 g/ml de 2-etil-exanoato potasico, seguido de una adicion de
éter seco precipito la sal potasica del producto. Despues de su trit
racion con eter, se secd al vacio esta sal potdsica del producto so-

bre pentoxido de fosforo y se Tecuperd en forma de polvo soluble en

agua que inhibic el desarrollo del Staph. aureus Smith a una concen—

tracidn de 0,00l%rpor peso.
| Bjemplo 3

Se prepard la sal potdsica del acido 6—(alfa~feﬂoxifenil—
apetamido)-penioilénico de acusrdo con el procedimiento del Ejemplo
1 usando &cido alfa-fenoxifenilacético (6,8 g, 0,03 m-g). El produc-
to precipité en forma de sélido blanco amorfo, que fué recogido, se~
cado al vacio sobre pentoxido de £é8£0r0 ¥ resulto con un peso de 11,
g, con punto de fusidn do 88-95°C, descompuesto a 120~125°C con un
contenido del anillo beta-lactam mostrado mediante andlisis infrarro-
jo e inhibiendo al Staph. aureus Smith a una concentracién de 0,2 mog

Ejemplo 4

Siguiendo el procedimiento del Hjemplo 2, la sal potasioa

del acido 6-/alfa-{4~bencilfenoxi) propionamido/~ penicilénico fud

preparada usando acido alfa-( 4=bencilfenoxi) propidnico (0,02 m~g).

T

ml.
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El producto fué recuperado”én‘fbréd’ﬁ' pelwe soluble en agua, inhi-

Bidor del desarrollo del Staph. zureus Smith a una concentracion de

0,001% por peso.
Ejemplo 5

Se prepard la sal potasica del acido éﬁzglfa-p-terciariobu—

Sem

! til-fenoxi)-propionamid§7—penioilénico gegun el procedimiento del
Ejemplo 2 usando dcido alfa~(p-terciario-~butilfenoxi) propicnico

| (0,03 m~g, 6.68 g). Bl producto fué precipitado en forma de solido

| blanco cristalino tras su dilucion con eter anhidro, recogido por

10.~ flitracion, seczdo durante la noche al vacio sobre pentoxido de fos-

‘ foro y resultd de un peso de 6,2 g, con un p.f. de 219-220°C con des
composicidn, conteniendo el anillo beta~lactam mostrado segin anali-

sis infrarrojo e¢ inhibiendo al Staph. aureus Smith a una concentra-

cién de 0,1 mcg/ml.‘
154= Ejemplo 6

Se siguio el procedimiente del Ejemplo 2, con la excepcion
de gque el acido alfa-(Z,4-diclorofenoxi)bropiénico fué sustituido
por acido alfa-(p-terciarie-amilfenoxi)-n-butirico (?,53 g, 0,03 m-g)
tambien denominado &cido alfa=/p=-(1,1-dimetilpropil)fenoxifn-butirico
20~ para producir el material finsal, 6f[§1fa—(p—terciario-amilfenoxi)-n—
butiramido/-penicilinato potasico en forma de goma sdlida( despues de
s; trituracion con éter) que fué convertida en un polvo fino tras su
secado en un desecador al vacio sobre pentoxido de fGforo. BEsta sal
pesaba 4,7 g al calentarse lentamente se descompuso por encima de
25.~ 125°C, contenia el anillo beta-lactam revelado por analisis infrarrojd
y resultd inhibidora del Staph.Aureus Smith a una concentracion de
menos de 10 mcg/hl. |

Ejemplo j
Siguiendo el procedimiento del ejemplo 2, se empled acido 2

30.- alfa—(2,4-diisoamilfenoxi)-n-butirico (0.02 m~g) para producir la sal
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potésica del acide 6-/alfa-(2 ,4—d1150am11fenox1)—n«butlramld_/-penl—

cildnico. E1 producto fué recuperado en forma de polvo soluble en

agua que inhibio el desarrollo del Staph. aureus Smith a una concen-
tracidén del 0,001% por peso. |
Ejemplo 8

Se siguib el procedimiento del Ejemplo 2, con la excepcion
de que el acido alfa—(2,4—diclorofénoxi)propiénico fué sustituido por
gcido alfa-(2,4~diclorofenocxi)-n=butirico (0.04 m-g). Kl Producto,
ls sal potésica‘del goido 6-/alfa~(2,4-diclorofenoxi)-n-butiramide/-
penicilanico, fué recuperado en forma de polvo soluble en agua que

inhibié el desarrollo del Staph. sureus Smith a una concentracion

del 0.001% por peso.
Ejemplo 9
Se siguid el procedimiento del ejemplo 2, con la excepcidn
de que el &cido alfa=(2,4-diclorofenoxi)propidnico fué sustituido
por acido alfa-(4-triflucrometilfencxi)-n-butirico (0.0l m-g). EL
producto, la sal potasica del acido 61[;1fa—(4-trif1uorometilfenoxi)-
n—butiramid§7;penililénico,_fue'recuperado en forma de polvo soluble
en agua que inhibio el desarrollo del Staph.aureus Smith a una con-
centracion del 0.001% por peso.
“ Ejemplo 10
ﬁn el procedimiento del Ejemplo 1, se sustituyd el acido
alfa-fenoxipropidnico por 0,10 m-g de acido alfa=-(2~clorofenoxi)pro-
pionico, acido alfa—(p-sulfamilfenoxi)-n-butirice, dcido alfa-/3,4-
dimetoxifenoxi)-n-pentanoico, acido alfa—(3-metilfenoxi)-iso-valérico
acido alfa—(4—dimetilaminofenoxi)—n-exanoicgj;gf}a~(2-metoxifenoxi)—
n-decanoico, acido alfa-(2,4-diclorofenoxi)-fenilacético, acido alfa-
(2-nitrofenoxi)-beta~fenilpropionico, &cido alfa—(2-acetamidofenoxi)=
gamma—fenilbutirico, acido alfa-(2,4~-dimetilfenoxi)-n~butirico, acido

alfa~(4—isopropilfenoxi)propionico, acido alfa—(3-bromofenoxi)-n-buti
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rico, &cido alfa-(2-yodofenoxi)-fenilacetico, acide alfa—(2-etilaming
fenoxi)-iso-valérico, &ciso alfa—(2,5-dihidroxifenoxi)-isoixancioco,
dcido alfa=(4-hidroxifenoxi)propionico, acido alfa-fenoxi-iso~valéri-
co, aciso alfa~fenoxi;n~decanoico, acido alfa-fenoxi-gamma-fenilbu-
tirico, dcido alfa-{2-bencilfenoxi)-n-butirico, acido alfa-(2-tri-
fluorcmetilfenoxi)-propidnico y acido alfa—(4—aminofenoxi)propiéniod,
respectivemente, para producir los dcidos 6-/alfa=(2~clorofenoxi)pro
pionamido/-penicildnico, 6-/alfa~(4-sulfamilfencxi)-n-butiremido/-pe
nicildnico, 6=/alfa—-(3,4=dimetoxifenoxi)=-n~pentanoamide/~penicilani-
co, Sféalfa—(3ﬁnetilfenoxi-iso-valeramido ~penicildnico, 6-/alfa—(4-
dimetilaminofenoxi)-n—exanoamide/~penicilénice, 6-/alBP-metoxirenoxi)
~n-decanoamide/-penicilinico , 61[Elfa—(2,4—diclorofenoxi)fenilépeta—
mido/-penicilanico, 6-/alfa-(2-nitrofenoxi)beta—fenilpropicnamide/~
penicilénico, 6-/alfa=-(2-acetamidofenoxi)-gamma~fenilbutiramido/~pe~
nicildnico, 6-/alfa~{2,4-dimetilfenoxi)-n-butiramido/-penicilanico,
6,/a1fa~(4-isopropilfenoxi)-propionsmido/-penicilinico, 6-/alfa=(3-
bromofenoxi)-n~butiramidg/~penicilénico, éfzglfa—(Zyodofenoxi)fenilg
cotemido/-penicildnico, 6-/alfa=(2-etilaminofenoxi)-iso-valeramide/-
penicildnico, 6-/alfa~(2,5~-dihidroxifenoxi)=-iso=-exanoamido/~penicila-
ni.co, 67[;1fa-(4-hidroxifenoxi)propionami@é7—penioilénico, 61[;lfa—
fencxi-igo-vale ramidg—peni cilanico, 6-—51 fa=fenoxi=-n-decancamido )-
éenicilénico, 6~(alfa~fenoxi~-gamma-fenilbutiramido)=penicilanico, 6~
[a1£a-(2 bencilfenoxi(-n-butiramidof penicilénico, 6-/alfa-(2-trifluo
rometilfenoxi)propionamido/~penicilnice y 6=/alfa=(4=aminofenoxi)
propionamiqéz-penicilénico, respectivamente, que fueron zislados en
forma de sus sales potasicas solidas solubles en agua y resultaron
inhibir al Staph.aureus Smiyh & una concentracion del 0,001% por peso
Ejemglevll
En el procedimiento del Ejemplo 1, se sustituyo el acido al-

fafenoxipropidnico por 0,10 m-g de acido alfa=(2-cloro~4—fenilfenoxi)

L]
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propidnico, 4cido alfa—(4-clorofenoxi) propidnico, acido alfa—(4-
aminofenoxi)propidnico, acido alfa=-(4-amino-3-trifluorometilfenoxi)-
propidnico, acido alfa-(o-metoxifenoxi)propionico y acido alfa—(m—
metoxifenoxi)propiénico, respectivamente, pars producir los acidos
6~/alfa=(2-cloro-4-fenilfenoxi)-propionamido/-penicilénico, 6-/alfa~
(4~clorofenoxi j-propionamido/~penicilénico, 6=/alfa-(4~aminofenoxi)-
propionamidofpenicilanico, 6—(a1fa—(4—amino—3—trifluorometilfenoxi)r
propionamido/-penicilénico, 6~/alfa—(o=metoxifenoxi)-propionamido/-
penicilanico y éﬁlzlfamm—metoxifenqxi)-propionami@g7;yenicilénicé,
respectivamente, que fueron aisledos en forms de sus sales solidas
potéasicas solubles en agua y resultaron inhibir al Staph. gureus
Smith a uns concentracién del 0.001% por peso.
Ejemplo 12

Se preparé acido 6=(alfa-fenoxipropionamide)-penicilanico
mediante la directa acilacion de un caldo de fermantacion (cerveza),
seguido del aislamiento del mismo de la penicilina en forma de su
sal potasica. Asf, se llevo a cabo una fermentacion serobica sumer-

gide de Penicillium chrysogenum de acuerdo con los métodos generales

para la produccién de penicilina G, a excepcion de la omisidn de la
habitual adicién de dcido fenilacético como precursor. Al final de

la fermentacidén se filtrd el caldo y se ajustd su pH a 7,5 con un

10% de hidréxido sddico. Después de enfriar el caldo filtrado a

unos 10-20°C, se afiadieron con agitacidn 5 moléculas—gramo de cle-
ruro de alfa—fenoxipropionilo por cada molécula-gramo de acide 6-~ami
nopenicilanico contenida en aguel, determinédo mediante analisis.

El cloruro de fenoxipropionilo fué afladido en forma de solucién al
5% en acetona, es decir aproximadamente 0,0031 m-g de cloruro acido
por ml. E1l pH descendié durante la adioion de cloruro de alfa-feno-
xipropionile y, por consiguiente, se manituvo bajo el ritmo de tal

adicion, lo suficiente para permitir el mantenimiento del pH & 7,5
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mediante la adici6n de un 10% de hidrdxido sédico. Luego seagitd la
mezcla reactiva a 10-20°C durante 30 minutos més. Se supuso comfle—
tada la reaccidon cuando el pH permanecié constante, lo cual requirid
de 10 a 15 minutos aproximadamente. DPara evitar la contaminaoién
con penicilinas acido-labiles presentes en el caldo, estss fueron
destruidas descendiendo luego el jH de la mezcla reactiva a un valor
2 durante 30 minutos antes del subsiguiente extractado con disolven
te (el mismo resultado pudo obtenerse tambien filtrande originalmen~
te el caldo'é un pH 2 y manteniéndolo asi durante 30 minutos). La
mezcla reactiva aciduleda, fué extractada con medio volumen de metil
isobutil cetona durante 20 minutos y la metil isobutil cetona conte-—

niendo el deseado acido 6-(alfa-fenoxipropionamido)-penicilanico fué

acuosa separada. Heta penicilina acida presente en el disolvente fué
luego convertida en su sal potasica removiendo vigorbsamehte la solu-
cidn de metil isobutil cetona con un 5% por volumen de acetato pota-
sico acuoso de un peso sspécifice de 1.30, al tiempo que se enfria-
ba a una temperatura de 5 a 10°C. La cristalizacion del producto,
6—(alfa~fenoxipropionamide)-penicilanato potasico, empeéé casi inme-
diatamente ykdespues de una horé se recogldé el producto de la crista-
lizacién por filtracién, se lavd sucesivamente con metil isobutil
cetona, butanol seco ¥y acetona y resulto ser un potente sdlido cris-v
talino blanco.

‘En numerosos pruebas segun este procedimiento, la eficacia
de la fase de activacion, fué en general alrededor del 80 %, quedan-
do el resto del acido 6-amino—penicilanico en un caldo consumido.
El grado de actividad de caldo de activacidn a penicilina crudg fué
del 77%. Sobre una base gramo-molecular, se produjo 0,64 moléculas—
gramo de la nueva‘penicilina por molécula—gramo de acido 6~aminope-—

nicilanico presente en el caldo. Asi en una serie de pruebas, se

produjeron 11,9 kg. de penicilina cruda con 5.500 galones de caldo.
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A una mezcla de un litro de agua y 100 ml de acetona se afla~
dieron 105 g (1,25 m-g) de bicarbonato sodico. Despues de remover
durante uns hora en un batio de hielo, se ailadieron 54 g (0,25 m-g) de
dcido 6-aminopenicilanico. Esta mezcla fué removida durante 30 minu-
tos en un bafio de hielo y luego se afiadio a gotas durante 30 minutos
con vigoroso removido a una temperaturs maxima de 10°C una solucion
de cloruroAde 2~fenoxipropionilo (68,8 g, 0,3%5 m-g) en 100 ml de
acetona. Se agrego metil isobutil cetona (400 ml) y se continud el
vigoroso removido durante cinco minutos. ‘Despues de separar y des—
cartar la metil isobutil cetona, se extracto la capa acuosa con por-
ciones de 250 ml de metil isobutil cetona, que tambien se desecharon.
La capa acuosa fue enfrada, acidulada a un pH 2 con SO4H2 en un 40 %
en un baﬁ§ de hielo y extractada con un total de 800 ml de metil ieo-
butil cetona. Los extractos disolventes combinados que contenian el
producto, acido 6-(alfa-fenoxipropionamido)-penicilanico, fueron seca
dos sobre sulfato sddico anhidro durante dos horas en un bafio de hielg
y filtrados. Luego se convirtié el producto en su sal potasica median
te la adicidn de 100 ml de 2-etilexanoato potasico en n—butanél a un
50%, para precipitaf 67 g de sal potasica cristalina del producto.

Zjemplo 14

Se prepard 6-(alfa-fenoxibutiramido)-penicilanato potasice
(le sal potédsica del acido 6-(alfa~fenoxibutiremido)-penicilinico)
de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 usando acido 6~wmiﬁo~
penicilanico (21,6 g, 0,1 m=g) en 100 ml de agua y suficiente trieti-
lamina pars disolver, acido 2-fenoxibutirice (18 g, 0,1 m-g) en 80 ml
de p~dioxane y 20 ml de acetona pura y 13,7 ml de cloroformato de iso-
butilo. 8Se obtuvieron 10,3 g del producto, con p.f. 1%5-19700 con
descomposicion (oscurecido a i70°C) que era muy soluble en agua, con-

tenia la estructura beta—léctam revelada por anélisis infrarrojo, in-
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bibid al Staph Aureus Smith a una concentracidén de 0,05 mcg/ml y

exhibid contra el Staph. aureus Smith tras su inyeccidn intramus-—

cular en ratones, un CD50 de 1,1 mgm/kg (018H21N20 SK: Calculado,

5
¢, 51, 8; H, 5,1. Observado, C, 51,13 H, 5,49.
. Bjemplo 15 _
Se preparod 61[;1fa-(2,5—diclorofenoxi)propionamidé7;penici—
lanate ﬁotésico de acuerdo con el procedimiento geheral del BEjemplo 1

usando 4cido alfa~(2,5-diclorofenoxi)propionice (0,1 m~g, 23-,5 g)

en 160 ml ds dimetilformamida v 14 ml de trietilamina, acido 6-ami-

'nopenidilénico (0,1 m-g, 21,6 g) en 160 ml de agua y 14 ml de trie-

tilamina y cloroformato de iscbutilo (0,1 m-g, 13-7 g). Se obtuvie-
ron 21,5 g de producto, con p.f. de 200-204°C con descomposicion
(que oscurece por encima de 190°C) én forma de sdélido que resultd
ser muy soluble en agua, contener la esiructura beta—léctgm revelada |

por analisis infrarrojo, inhibir al Staph. aureus Smith a una con-

centrecién de 0,05 meg/ml y exhibié contre el Stagh. aureus Smith,
tras su administracidn por.inyeccién intramuscular en ratones, un
CD5O de 2,5 mgm/kg.
Ejemplo 16

Sé prepard 6f[Eifam(p~acetamidofenoxi)propionamidg7¥penicila-
nato potasico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 usando
31 g (0,15 m=g) de &cido alfa(p-acetamidofenoxi)~propidnico y obtenid
en forma de 27,7 g de sdlido de p.f. a 211-215°C con descomposicion
al ponerse en una fasé de rapido calentemiento a 200°C, resultando
ser muy soluble en agua, contener la estructura beta-lactam revela-

da mediante andlisis infrarrojo, inhibir al Staph. Aurems Smith a

une concentracion de 0,4 mcg/ml y exhibir contra dichq@stafilococo,
tras su inyecoidn intramuscular en ratones, un CDgg de 6,4 mgm/kg.
(019H22N3O6SK: Calculado, Cs: 50,955 H: 4,70. Obssrvado: C: 50,123

H: 5,21). Se obtuvo una produccidn adicional de 15,9 g afiadiendo mas
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acetona a la mezcla de metil isobutil cetona y un 50 % de 2-etile-
xanoato potasico de butancl. BEsta fraccion fuﬁdié a 223-226°C con
descomposioidn, pero se observé alguna fusién iniciada a unos 214°C.
BEjemplo 12

Se afiadi6 c¢loruro de tionilo (30 ml) con bustante rapidez a
la temperatura ambiente a una solucion fria de 200 ml detenceno, 1
ml de piridina y 21 g (o,ofzs m-g) de acido alfa-(2-bencil-4-cloro-
fenoxi)propionico y la mezcla fué refluida duranite dos horas, sepa—
randose luego los disolventes por destilacidn al vacio hasta 100°C
a 20 mm. El cloruro acido residual fué enfriado y disuelto en 80 ml
de acetona y afiadido lentamente a una mezcla de 13 g (0.06 m-g de
acido 6-aminopenicilanico en 100 ml de agua conteniendo 12,6 g (0,15
m-g) de bicarbonato sodice y 20 ml de acetona. Procediendo de acuer-
do con el Ejemplo 12,.sé obtuvieron 13,4 g de 6f[;1fa-(2—bencil-4-cloro
fenoxi)propionami¢§7¥ penicilanato potasico, con punto de fusion a
230-231°C ooﬁ descomposicion, que era soluble en agua, contenfa la
estructura leta=lictam revelada por analisis infrarrojo, inhibia al

Staph. aureus Smith a una concentracién de 0,4 mcgfml, exhibfa con-

tra este estafilococo, tras su inyeccidn intramuscular, en ratones,
un CDSO preliminar de 9 mg/kg, y fué inactivado solo en un 26% por
un acido de pH 2,5 bajo condiciones que descbmpusieron la bencilpe-
nicilina en un grado superior al 96%, es decir, en 0,%5 de acido ci-
trico gramo-molecular para una hora a 37°C.
ijemplo 18

Se siguio el procedimiento del Ejemplo 2 usando acido alfa-
fenoxi caproico (p.f. 70-72°C, 13,70 g, 0,0659 m-g) en lugar del éqi
do alfa—(274—diclorofenoxi)propiénico. El producto, la sal potasica
del acido 6-(alfa-fenoxicaproamido)-penicilénico,fué recuperado dan
do una sal solida amorfa qué era muy soluble en agua, se descompuso

al calentarse a unos 160°C, contenia la estiructura betu-lictam reve—
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lada por anadlisis infrarrojo, inhibié al Staph. aureus Smith a una

concentracion de 0,4 mcg/ml, exhibio contra este cstafilococo, con

¥ fué solo inactivado en un 36% por un acido de pH 2,5 bajo condi-
ciones gue descompusieron a la bencilpenicilina en una proporcidn
superior al 96%, es decir en 0,75 de acido citrico-acuoso gramo-mo
lecular para una hora a 3700.
Ejemplo 19

Se uso acido alfa~{4~cloro-3,5~dimetilfenoxi)caproico (0,65
m-g, 1746 g) en el procedimiento del-Ejémplo 2 para producir acido
6~/alfa=(4~cloro=3,5-dimetilfenoxi)caproamidg/~penicilinico que fué
aislado en forma de su sal potésica como sdlido equnjoso, amorfo e
higroscdpico que pesd 10,0 g, fundia a 105-108°C con descomposicion,
era soluble en agua, contenia el beta-lactem revelado por anélisis
infrarrojo, inhibia al Steph.aursus Smith a una concentraoién‘de
0,4 mcg/ml, exhibia contra dicho estafilococo tras su inyeccion in-—
tramuscular en ratones, un CDgy preliminar de 9/ mg/kg, era inactiva-
do solamente en un é9% por 1 /u/ml de penicilinasg bajo unas condicio)
nes en las que se inagtivé a la bencilpenicilina en una proporcion
del 73% y fué solo inactivado en un 55% por un acido de pH 2,5 bajo
unas condiciones que descompusieron a la bencilpenicilina en una pro-
porcion superior al 96%, es decir em O,és de acido citrico acuoso
gfamo-molecular durante una hora a 37°C.

Ejemplo 20

Se usd icido alfa~fenoxi-n-valérico (0,1 m~g, 19,4 ml) en el
procedimiento del Ejemplo 2 & una escala de 0,1 m-g, empleéndose
metil isobutil cetona como disolvente de extractado para producir
acido 6-(a1fa—fenoxivaleramido)—penic@lénico5 que fue aislado en su
sal potasica en forma de aél;db de un peso de 17,7 g, con p.fe a 170~

175°C con descomposicion. Bste sal era soluble en agua, contenia la




5=

lO.-

150""

200""

25-"

30."

estructura beta~lactam revelada por analisis infrarrojo; inhiﬁié al
Staph.aureus Smith a una concentracidén de 0,4 mcg/ml, exhibia contra
dicho estafilococo, tras su inyeccion intramuscular en ratones, un
CDgde 3,% mg/kg, era solo inactivada en un 30% por l/u/ml de penici-
linasa bajo unas condiciones que inactivaron & la bencilpenicilina en
la proporcidn de un ’}3% y fué inactivada solemente an un 13% por un
acido de pH 245 bajo unas condicienes que descompusieron a la bencil-
penicilina en unas proporciones Supériores al 96%, es decir en un
0,75 de#écido citrice acuoso gramo-molecular durante una hora a 37°¢C.

Ejemplo 21
Se preparé 6-(alfa=(2,4,6~triclorofencxi)propionamido/-peni~

cilanato potasico a partir del &cido alfa=(2,4,6~triclorofenoxi) pro-
pidnico (0,1 m-g, 2% g) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1
y se recuperd en forma de sélido cristalino, 4,9 g, p.f. 163-165°C

con descomposicion (oscurece lentamente por encima.de 140°C). El pro=-
dupto era soluble en agua, contenia la estructura beta~lactam reveladT

por analisis infrarroje, inhibia al Staph. aureus Smith a una concen~

tracidn de 0,4 mcg/ml, exhibia contra dicho estafilococo, tras su in-
yeccidn intramuscular en ratones, un CDSO preliminar de 9 mg/kg, fue
inactivada solo en un 37 % por 1 /u/ml de penicilinasa bajo unas con-
diciones que inactivaron a la bencilpenicilina en unas proporciones
dsl 58% y solo resultd inactivado en un 27% por un acido de pH 2,5 ba
jo unas condiciones gque descompusieron a la bencilpenicilina en unas
proporciones superiores al 96%, es decir en 0,75 de acido citrico
acuoso gramo-molecular durante una hora a 37°C (Cl7H16013KN20551 Cal-
culados C, 40,3; H, 3,19, Observado: C, 40,8; H, 3,55).
Ejemplo 22

Se prepard 6-/alfa-(p-metoxifenoxi)propionamide/-peniocilanato

potasico a partir de 19,6 g (0,1 m~g) de acido alfa—-(p-metoxifenoxi

propidnico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 y se T8 cuperd
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en forma de solido blanco oristalino, 14,6 g, con p.f. de 211-214°C

con descomposicion, oscureciendose por encima de 208°C. El producto
era soluble en agua, contenia la estructura beta-lactam revelada por

analisis infrarrojo,inhibia el_Staph, aureus Smith a una concentra-

cion de 0,1 mcg/ml, exhibia contra dicho estafilococo, tras su in=
yeccidn intramuscular en ratones, un D5 preliminar de 1,9 ng/ke,
fué inactivado solamente en un 23% por 1 /u/ml de penicilanasa bajo
unas condiciones gue inactivaroﬁ a la bencilpenicilina en una propor-
cion del 58% y solo resultd inactivado en un 2% por un &cide de pH
2,5 bajo unas condiciones que descompusieron a la bencilpenicilina

en una proporcidn superior al 96%, es decir en 0,75 de acido citrico

gramo-molecular durante una hora a 37°C (ClstlKNZOGS: Calculados: C, .

49,95 Hy 4,90. Observados C, 49,665 H, 5,10.
. Ejemplo 23
Se empled 4cide alfa-(m-trifluorometilfenoxi)propidnico (0,1

m-g, 23,4 g) en el procedimiento del Ejemplo 2 en una escala de 0,1

m-g para producir dcido 6~/alfa-(3-trifluorcmetilfenoxi) propionamidof

-penicilanice que fué aislado en su sal potésica en forma de un sdli-
do blanco que pesd 11,0 g, fundic a 188~190°C con descomposicidny
contenia la estructura betz~lactam revelada por andlisis infrarrojo,

inhibio al Staph. sureus Smith a una concentracion de 0,1 meg/ml y

exhibid contra dicho estafiioooco, tras su inyeccidn intramuscular a
ratones, un GD50 preliminar—§{1,8 mg/kg»
Bjemple 24
Se empled acido alfa-(p-nitrofenocxi)propionico (0,1 m-g 22,1
g) en el procedimiento del Ejemplo 2 en una escala de Oyl m~g para
producir acido 6=/alfa~(4-nitrofenoxi)propionamido/-penicilénice, que
fué aislado en su sal potdsica en forme de un sélido que pesd 31,8'g,

fundid a 202-203°C con descomposicidn, contenia la estructura beta~

lactam revelada por endlisis infrarrojo e inhibid el Staph. aureus

Smith a una concentracion de 0,8 mcg/ml.

T
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Ejemplo 25 ‘
Se prepard 6fzzlfa—(4—cloro—3,5—dimetilfenoxi)propionamiq§7—

penicilanato potasico paertiendo de 22,9 g (0,1 m-g) de acido alfa~(4~
cloro~3,S—dimetilfenoxi)propiénico de acuerdo con el procedimiente

del Ejemplo 1 y se recuperc en forma de sélido blance cristalino, 14,8
gy con p.f. de 210-213°C con desocomposicion (oscureciendose por encima
de 200°C). Bl producto era soluble en agua, contenia la estructura
beta=-lactam revelada por andlisis infrarrojo e inhibia al Staph.auredd
Smith & una concentracion de 1,6 mcg/ml. (Cl9H2201kn205S= Calculados

C, 49,405 H, 4,77. Observado: C,‘48,755 Hy 4,90).

Ejemplo 26

Se prepararon las seles potasicas de los écidos 6-/alfa~(2,4-
dibromofenoxi)=propionamide/-penicilénico, 6-/alfa~(2,~n-pentilfenoxi)
~propionami¢g7;penicilénico,.61[§1fa~(2,6—dimetoxifenoxi)rprobionamida
~penicilanico, 61[;1fa—(2,3,4,5,6—pentaclorofenoxi)-propionami¢§7;pe—
nicilanico y 6f[;1fa~(4—nitro-3—trif1uorometil—fenoxi)propionami¢§7;
penicilénico de acuerdo con les métodos descritos en el Ejemplo 1, se
aislaron en forma de solidos incoloros y resultaron ser solubles en
agua e inhibir al Staph. aureus Smith a las sigulentes concentracio-
nes en mcg/ml, respectivamente: 0,05, 0,4, 3,1, 0,1 ¥y 0,2.

Ejemplo_2]

S5e prepard 61[§1fa-(p-cicloexilfenoxi)propionamiq§7;penicila—
nato potésice a partir del acide alfa—(p-cicloexilfenoxi)-propionico
(30 g4 0,121 m=-g) de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 16 y
resultd con un peso de 37 g, con p,f, de 230-231°C con descomposicidn
conteniendo la estructura beta—lactambevelads por andlisis infrarrojo

e inhibiendo al Staph. sureus Smith a una concentracion de 0,4 mcg/mlq

Ejemplo 28
Se preparé 6-/alfa-(3,5~dimetilfenoxi)propionamido/-penicila~

nato potésice de acuerdo con el Ejemplo 2 & partir de 19,4 g, (0,1 m—g

)
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bia al Staph.sureus Smith a una concentracidn de 0,1 mog/ml.

de acido alfa-(3,5-dimetilfenoxi)propidnico y se reouperd en forma
de material blanco cristaline, 21,5 g, p.f. 220,22200, que contenia

la estructura beta—lactam revelada por analisis infrerrojo e inhi-

Ejemplo 29

Los dos diastereoisomeros del acido 6—(alfa~fenoxipropionami
do)-penicilanico fueron preparados en forma de sus sales potasiocas
redisolviendo zcido racémico alfa-fenoxipropionico con el empleo de
yohimbina, convirtiendo los dextro y levo-isomeros del acido en los
correspondientes cloruros écidos ¥ haciendo reaccionar luego cada
isdmero con acido 6-aminopenicilanice obtenido de un caldo de fer—
mentacién. Hsta redisolucidn se efectud seguin el método de E.Four
neau y G. Sandulesco, Boletin dele Soé., Chim., Ser 4, 31, 988990
(1922). Los productos finales fueron arbitrariamente denominados
como isémeros alfa y beta, derivandose el primero del &cido dextro-~
alfa—fenoxipropiénico.y el segundo del acide levo-glfa-fenoxipropio-
nico.

Ejemplo 36

El acido dextro-alfa-fenoxipropidnico (83,31 g, 0,5 m—g)

[alta] %4°= +40°% ¢ =1, OB,

ml de acetona fué convertido, mediante reaccion con 70 g de cloro-

OH) en 500 ml de dioxano puro y 200

formato de isobutilo y 57 ml de trietileamina y 108 g (0,5 m-g) de

>

cido 6-aminopenicilanico en 700 ml de agua y suficiente trietilamin
pera disolver, en el isdmero alfe del 6-(alfa-fenoxiprepionamidoe)-
penicilanato potasico, 134 g, /alfa/ %4 =+ 250° ( 1% en agua) con
p.f. de 240-241°C con descomposicién. La recristalizacién de 100 g
& partir de 1 litro de n-butanol y 200 ml de agua produjo 61 g de
material con /alfa/ %40= +251°, 1% en agua y su descomposicién al
calentarse a 236*23700.

Una obtencion adicional de 22 g de sel cristalina tenia /[al-
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fa/ %f = + 2510 (1% en agua) y se descompuso a 230-231° C. Ambas
obtenciones se manifestaron activas contra el 5. lutea y el Staph.
aureus.

Bjemple 31

Mediante el procedimiento del Ejemplc 29 a una escala de
0,026 m~g, se convirtio el acide levo=~ alfa—fenoxipropiéniéo (4,3 g
[alta/ %3’50= -39,5° c=1en 02H5OH) en el isdmero beta del 6-
(alfa-fenoxipropionamido)-penicilanato potésico y se recristalizé (6
g dé 100 ml de n—butanol y 20 ml de sgua) para producir 4,75 g de
8al que exhibia un‘[;1£§7b = + 2189, 1% en agua.

El isomero beta pudo aislarse tambien en forma pura a partir
de solidos preparados mediante acilacidn de caldos en los que se ha-
llabe presente en una proporcién de 70330 mediante repetidas reoris-
talizaciones con n-butanol-agua. Asi, se recristalizaron 500 g a
partir de 3,1 litrosd n~butanol y 900 ml de ague para producir 200
g ([falta/ %5°= + 2189, 1% en agua, punto de descomposicidn 242-243°C)
Una segunda recristalizacion produjo 125 g ([§1ﬁ§7D = & 218-é21°,
1% en agua, punto de descomposicién 245-245°C). (C..H, N_O SK; Cal-

177197275
culado, C. 50,733 Hy 4,765 N, 6,96. Observado: C, 50,65; H, 4,83

N, 6,82 Hy0, ninguna). Una tercera recristalizacion produjo 73 g

(farta] %40= + 220°, 1% en agua, punto de descomposicidn 239-240°¢),
Se efectuaron estudios sobre los diastersoisomeros obtenidos

de las reacciones de acido dextro y levo-alfa-fenoxipropidnico con

acido 6-aminopenicilanioce, asi como sobre ure mezola de los dos dias-

tereoisdmeros .representando un lote tipico producide mediante acila-
cién de caldos con clorurc acido racémico. Los diastereocisdmercs
separados se designan por "isomero alfg" e "isOmero beta" respectiva-
mente y la mezcla de isdmero se designa por "mezola". Se efectuaron
comparaciones de esos materiales con la penicilinaV. Todag fueron

en forma de sales potasicas.
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(1) se determinaron las proporciones de inactivacion del

ey

6-(alfa~fenoxipropionamido )penicilanato potasico (mezcla) (la sal pot.
sica del aoido 6-(alfa-fenoxipropionsmido)=-penicilanico, peniciline G

y ypenicilina V mediante la penicilinasa del Bacillus cereus y se ob-

servo que el 6—(alfa~fenoxipropinamido)—penioilanato potasico (mezcla
era considerablemente més resistente a la penicilinsgfiel Begereus que
la penicilina V o G. -

(2) Se compard la estabilidad del 6-(alfa-fenoxipropionamido
-penicilanato potasico (mezéla) con las penicilinas V y G a tres tem-
peraturas. Leas penicilinas fueron disueltas en 002M de amortiguador
de oitrato a pH 2 y pH 3 y el porcentgp de decrecimiento de actividad
de muestras manteniaas a 5, 25 ¥ 37°C se determind mediante ensayos d¢
placa. Se observé que el 6~(alfa-fenoxipropionamido)-penicilanato
potasico (mezcla) y la penicilina V tienen una estabilidad acido esen
cialmente equivalente, siendo embosg considerablemente mas estables
gque la penicilina G.

(3) Se efectuaron pruebas de protecoién animal comparativas

usando al Staphylococous aureus (Smith) como orgenixmo infectante.
Los antibidticos fueron administrados intramusculanmenté en el mo-
mento de la infeccion y se determiné la cantidad de antibidtico nece—
séria pars curar a la mitad de los enimales (CD56). Los resultados

fueron los sigulentes:

Penipilina ‘ CD50 (mg/kg)

Isomero alfa 0,85
Isémero beta ' 0,35
"Yezolal ’ 0,18
Penicilina V 0,64
Penicilina G 0,60

Hedha la descripcidn precedénte hemos de afadir que los de-

talles de realizacidn que han sido expuestos, pueden variar sin que
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por ello cambien la esencia de la invencion que es la (oo ues-—
prende de los parrafos anteriores ¥ la que se despende de la siguien
te

N O T A
- En resumens: La Patente de Invencidn cuyo Regisitroe se solici=-

ta recaerd sobre las siguientes reivindicaciones:

l.— Proceso para la preparacion de acidos de la férmulas ge-

neral:
R1 s
S CH
\) - b-cH " NH - CH /N
@- - |-C- - CH G (I)
2 . i : Bl .
R3 R4 ‘ CH
. C CH.COOH
Vi

0
y sales atoxicas de los mismos, cafacterizado perque, Rl’ R2 y R3 son
iguales o difersntes y cada una es un atomo de hidrdgeno o un grupe
nitre, aminc, alquilamino inferior, dialgyuilamino inferior, alcanoi-
lamino inferior, alquile inferior, cloro, bromo, yodo, alcoxi inferioi
hidroxi, sulfamilo, bencilo, cicloexilo, fenilc o trifluorometilo, y
R4 es un grupo alquilo inferior o fenilo ¢ un gruﬁo fenilalguilo con-
teniendo no mis de diez atomos de carbono y caracterizado dicho pro-
ces0 porque se pone en reaccidn sl acido 6~aminopenicilénice ¢ a una

sal neutra del mismo, con un oloruro acide de la formula general.

R

1
0
—O—-CH-g—_Cl
R : |
2 g R

: 3 4
en la que Ry, R,, R3 ¥y R4 tienen los ignificades dados antes, o con

un equivalente funcional de los mismos como agente acilador para un
grupo amino primarioe.

2.~ Proceso segin la reivindicacion 1, caracterizado porque
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es un grupo alguilo infe-

Rl,_RQ y 33 son atomos de hidrdgeno y R4
rior que contiene dell a 5 atomos de carhono.

3.~ Proceso segun las reivindicaciones 1 ¢ 2, caracterizado
porgue el equivalente funcional del cloruro acido se obtiene mezclan
do el correspondiente acide con cloroformato de isobutile y una amina
tgrciaria en un disolvente anhidro inerte y mezclable con agua.

4.- Proceso segun las reiwindicacienes 1, 2 0 3, caracterizad
porque el cloruro acide o su equivalente funcional es puesto en reac
cién directamente en una solucién acuosa con el acide 6-aminopenicild
nice.

5.= Proceso segun la reivindicacien 3, caracterizado perque
se disuelven acide alfa=-fenoxipropidnice,trietilamina y cloroformas
to de isobutilo en dioxano y se aflade lentamente una solucion de
acido 6-aminopenicilénico, siendo enfriada la solucidén a una tempe-~
ratura inferier a 10°C y removida durante varios minutos para formar
acido 6-(alfa—-fenoxipropionamide)-penicilianieco.

6+~ Proceso segun la reivindicacicn 3, caracterizado porque
se remueven acido alfa-(Z,4-diclo:ofenoxi)—n—butirico, trietilamina
y cloroformato de isobutilo en dioxano y se aflade lentamente una so-
lucion ocuosa de =-acido 6-asminopenicilanico con refrigeracién y remo
vide para formar acide 6—/alfa~(2,4~diclorofenoxi)-n-butiramide/-pe~
nicilénico.

To.= Proceso segﬁn la reivindicacidn 3, caracterizade porgue
se prepara una solucién fria de acide alfa—fenoxifenilacético, trie-
tilamina y cloroformato de isobutilo en dioxaﬁo y se ainads lentamente
con removido una solucién de &cidoe 6~éminopenioilénico con Temovide
durante varios minutos para formar acide 6-(alfa-fenoxifenilacetamido)
penicilanice.

8.~ Proceso segun la reivindicacién 3, caracterizado porgus

se prepara una solucién fria de acide alfa-(p-terciario-butilfenoxi)-
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propidnico, trietilamina y clorcformato de iscbutilo en dloxano h'g
seguidamente se afiade con removido una solucidn fria de acidgb- ami-
nopenicilanico para formar acide 6=-/alfa-(p-terciario-butilfenozi=-)
propionamido/-penicilanico.

9.- Proceso segun la reivindicacion 3, caracterizado porque
se remueven acido alfa-(2,4-diclorofencxi)propidnico, trietilmmina
y cloroformato de isobutilo en dioxano y se afiade lentamente una
solucion acuosa de acido 6-aminopenicilanico con enfriamiento y remos
vido para formar acido 61[;lfa—(2,4—diclorofenoxi)propionami¢é7—peni-
cilanico.

10.- Proceso segﬁn la reivindicacion 3, caracterizado porque
se remueve acido 2 alfa-(2,4-diisoamilfenoxi)-n-butirico, trietila-

mina y cloroformato de ismobutilo en diexano y se afiade lentamente

. ] -’ .‘ ‘~ 03 '
con removide y refrigeracion una solucion acuosa de acido 6-aminope-

nicilénico para formar acido 6-/alfa-(2,4-diisoamilfenoxi)-n-butira-

mido/~penicilanico.

1l.- Proceso segun la reivindicacion 3, caracterizado porque

se remueven acido alfa-(4~trifluorometilfenoxi)-n-butirico, trietila
mina y cloroformato de isobutilo en dioxano y se allade lentamente,
con refrigeracion y removide, una solucion acuosa de acide 6-amino-
penicilanico para formar acide 6=-/alfa~(4-trifluorometilfenoxi)-n-bu
tiramide/-penicilénico.

12.- Proceso segun la reivindicacién 3, caracterizado porgue
se remueven acide alfa-fenoxi-gamma~fenilbutirico, trietilamina y
cloroformato de ispbutilo en dioxano y se afade lentamente, con re-
frigeracién y removido, una solucidn acuosa de acide 6-aminopenici-
lanice para formar éciéo 6~-/alfa~fenoxi-gamma-fenilbutiramido/-peni—
cilanico.

13.= Se reivindica por ultimo como cbjeto sobre el que ha de

recaer la Patente de Invencion que se solicitas "PROCESO PARA LA
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PREPARACION DE ACIDOS DE LA FORMULA GENERALS-

R
1
o cH
@ 0 - CH - G - T - CH CI-I/ s‘\0/ ’
R ‘ l '\CH
2 L R 3
3 4 c N CH. COOH
/

Y SALES ATOXICAS DE LOS MISMOS"
Todo conforme gqueda deécrito en la presente memoria que

corste de veintisiete paginas mecanografiadas.

Madrid, 23 de Mayo de 1.960
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