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Esta invencidn se relaciona con éustancias dotadas de activi-
dad antibiética y que scn de valor como agentes antibacterianos,
como suplementos nﬁtritivos en los pensos para anilnzles, como agen~
tes. para el tratamiento de la mastitis en el ganado vacuno y como
agentes terapéuticos en animales volatiles y otros, incluyeando al
hombre, sspecialmente en el tratamiento de enfermedades imfeccio-
sas causadas por bacterias gram-positivas y, mas particulermente,
proporcicna la invencidn una nueva clase de derivados del acido -
aminopenicilédnico, que nosotros denominados &cidos fésforamidopeni
cildnicos sustitufdos.

Agentes antibectarianos tales como lz bencilpenicilina han
resultado ser altamente eficzces en el pasado en la terapia de infec
clones debidas a bacterias gram~positivas, perc tales agentes tienen
los serios inconvenientes de ser inestables en acidos acuosos, por
ejemplo tras su administracién oral, y de ser ineficaces contra nume
rosas razas de becterias denominadas resistentes, por ejemplo las ra

zas penicilino-resistentes del Staphylococcus aureus (Micrococcus

pyogenes var. aureus). Ademis, la bencilpenicilina no es un agente

eficaz contra muchas bacterias que producen penicilinasa. Muchos de
los compuestos de la presente invencidn, ademds de su actividad anti-
bacteriana, muestran resistencia a la destruccidn por acido o por pe-
nicilinasa o son eficaces contra las razas bencilpenicilino-resisten
tes de bacterias o inhiben la bencilpenicilinasa y asi acentian la
accidn de la bencilpenicilina cuando se mezclan con ella.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn son de la fér—

mula general:

S H

(RO),, - PO = NH = CH — CH*" \c/c 3 ()
I v ] ‘\\\033
co N CH - COOH

en la que R es un grupo alquilo, aralquileo o arilo y sus sales atdxi-

cas. Bntre las sales adecuadas figuran sales metdlicas atdxicas tales
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como sédicas, potdsicas, cdlcicas y aluminicas, lé.éal aménica y
las mles aménicas sustituidas, por ejemplo sales de aminas atdxicas
tales como trialquilaminas, figurando entre ellas la trietilamina,
la procaina, la dibencilamina, la N-bencil-beta~fenetilamina, la
l-efenamina, la N,N' =dibenciletilenodiamina, la deshidroabletila=-
mina, la N,N'-bis-deshidroabietiletilenodiamina y otras aminas que
se han usado para former sales con bencilpeniecilina. |

La presente invencidn proporciona un proceso para la prepa=
racién de compuestos de la férmula general (i) en el que se pone en
reaccidn el acido 6-amin0penicilénic§ o un licor que lo contenga,
con un clorofosfato de la férmula generals:

(Ro)2 ~ PO - 01 (11)
en la que R es tal como se define anteriormente.

Ejemplos de adecuados reactivos de clorofosfato son el cloro-
fosfato de dibencilo (Ii; R= Ph.CHZ), clorofosfato de di-n-butilo
(II3 & = C4H9.n) y olorofosfato de difenilo (II3 R = Ph.).

Un método de preparacidn de.compuestos-de la presente inven-
cidén comprende la adicidn de una solucién del clorofosfato en un di-
solvente a una suspension de dcido 6~aminopenicilanico en un disolven
te, por ejemplc cloroformo, que cohtenga una hidrocarbolinaming ter-
qiaria, por ejemplo lg trietilamina. La base terciaria absorbe clo-
ruro de hidrdgeno eliminado de la reaccidén. La mezcla en reacciéﬁ es
removida por un periodo de una hqra aproxzimadamente, se convierte en
dcido mediante le adicidn de dcido mineral diluido y se extracta la
capa de cloroformo. Esta capa puede neutralizarse luego con la adi-
cibn de bicarbonato sddico acuoso y se evapora la mezcla a tempera-
tura y presidn bajas para obténer la.sal sédica del decido fésforoami
nopenicildnico.

Como algunas de las sustangias antibidticas obtenidas mediante
él proceso de esta invencidn son relativamente inést&bles que facil-

mente experimentan cambios quimicos que tienen como consecuencia la
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pérdida de actividad antibidtica, es conveniente elegir unas con-

diciones de reaccidn que sean suficientemente moderadas para evitar
su dgscomposicidn. Las condiciones de reaccidén elegidas dependeran
naturalmente en gran parte de la reactividad del agente quimico
que se emplee. En muchos cagos ha de estaﬁlecerse un equilibrio en-
tre el‘uso de unas condiciones muy suaves para un periodo prolonga—
do y el empleo de unas condicioneé mas enérgicas para un tiempo mas
corto, con la posibilidad de descomponer parte de la sustancia an-
tibidtica.

Le temperatura elegida para el proceso de preparacién de los
derivados del &cido penicilénico no debera rebasar en general los
30%C y en muchos casos la temperatura ambiente resultard adecuada.
Como el uso de unas condiciones fuertemente &cidas o alcalinas en
el proceso de esta invencidn debe evitarse, se ha oomprobado que re-
sulta prefefible realizar el proceso a un pH de 6 a 9, lo cual pue~
de efectuarse convenientemente usando un amortigqador, por ejemplo
una solucidn de bicarbonato sddizo o bien un amortiguador de fosfa—
to sbdico.

Al final de la reaccidn, se aislan los productos, si se desea
mediante las técnicas usadas oon la bencilpeniocilina y la fenoxime-
liilpenicilina. Asi, elproducto puede extractarse en .éter dietilo
o n-butanol a un pH dcido y recuperarse‘luego por liofilizacidn o
por conversidn a unz sal insoluble en disolventes, por ejemplo me-
diante neutralizacidén con una solucidén en n-butanol de 2-etilexanca-
to potasico, o bien puede precipitarse el producto de la solucidn
acupsa en forms de sal insoluble en agua de una amina o recuperarse
directamente por liofilizacidn, preferiblemente en forma de una sal
sddica o potasica. Cuando se forme como la sal de trietilamina, se
convierte el producto a la forma de acido libre y desde ella a oiras
sales en la manerarempleada con la bencilpenicilina y otras penici-

linas. Asi, el tratamiento de tal compuesto de trietilamina en agua
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con hidrdéxido sddico lo convierte en la sal sédica, pudiéndose

separar la trietilaming porvextraotado, gon tolueno por ejemplo.
El tratamiento de la sal sddica con dcido acuoso fuerte convierte
al compuesio en la forma dcida, que puede convertirse a oiras sa-
les aminas, por ejemplo procaina, mediante reaccidén con la base ani-
na. Las sales asi formadas son alsladas por liofilizacién, o si el
producto es insoluble, por filtracidn. Un método de aislar el pro-
ducto en forma de sal potésica cristalina comprende ¢l extractado
del mismo de una solucién acuosa acidica (vegr., pH 2) en dietiléter
secado del éter y adicidn de, por lo menos, un equivalente de una
solucién concentrada de 2~etilexanocato potésicp en n-butanol seco.
Se forma>1a sal potasica, que precipita, ordinariamente en forma arig
talina, y se recoge por filtracidn o decantacidn.

El acido 6-aminopeniczilénico puede prepararse en la forma des-
orita por Batchelor y otros, naturaleza 183 257-258, Enero 24, 1959.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.

Ejemplo 1

Proparacidn de dcido 6~(dibencilfosforamido)-penicildnicy

R CH
(Ph.CH,0), = PO - NH - CH ——— " So 3

I e

- co N CE - COOH

Se afiadio lentamente una solucién de olorofosfato de dibenailo

(830 mg) en cloroformo seco (8 ml) a una suspensidén removida de doi-
do 6~aminopenicilédnico (500 mg, puro en un fS% aproximadamente) en
cloroformo seco (12 ml) conteniendo trietilamina (1 ml). Después de
15 minutos de removido a la tempérdnra ambiente se formd una solu=-
cién homogénea, pero se continué el removido durante 30 minutos mﬁs,
se agitd la mezﬁla con gcido 0,2N olorhidrico (22 ml) y, despues

de separaf la capa acuosa, se lavd ia ecapa de oloroformé con agua
(20 m1). Luego se neutralizé la solucién de cloroformo afiadisndo

una solucién acuosa de bicarbonato sédico al 33 (694 m1), pero no se
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pudieron separar las capas debido a la formacidn de una emulsidn. .

!

Seguidamente se evapord la totalidad de la mezcla a tewperatura y
presidén bajas, lavindose el sdlido viscoso residual dos veces con
tetracloruro de carbono y secandose luego al vacid para quedar la
sal sédica cruda del dcido 6-(dibencilfosforamido) peniciléanico en

forma de sélido pardo (626 mg).

Ejemplo 2

Prepacidn de geido 6-(difenilfosforamido)-penicildnico

Se dejé reaocionar dcido 6-aminopenicildnico puro (1,73 &)

con clorofosfato de dipenilo (2,4 g) en cloroformo seco conteniendo
trietilamina (3,4 ml) como se desofibe en el Ejemplo 1, con la ex-
cepcidn de que se removid la mezcle durante 90 minutos. Se tratd
ésta como se desoribe en el Zjemplo 1 produciéndose la sal sddica
cruda del dcido 6-(difenilfosforamido) penicilénico, que, después
de lavarse con éter, se obtuvo en forma de polvo de color pérdo
claro (1,77 g).

Ejemplo 3

Preparacién de dcido 6-(di-n-butilfosforamido) penicildnico

Se afiadid a gotas una solucidn de clorofosfato de di-n~butilo
(645 g) en acetona seca (40 ml) a una solucidn removida de 4cido
6~aminopenicildnico (5,63 g) y bicarbonato sddico (6,5%) en agua
100 (ml) y acetona (60 ml). Al completarse la edicidn, se removid
la mezcla a la temperaturé ambiente durante dos horas y media y
luego se extractd con éter (2 x 100 ml), quedando retenida solamen—
te la fase acuosa. Bsta solucidn acuosa fué cubierta con éter (50 ml)|
y ajustada a un pH 2 mediante la adicidn de écidb N.clorhidrico
(45 ml). Se agité bien la mezcla, se separaron las capas y se extrac
t6 la fase acuosa con otras dos porciones de 25 ml de éter. La com-
binada solucidn de éter (que contenia ya el producto en forma de
deido libre) Pué lavada con agua (50 ml) y agitada luego con sufi-

ciente solucidn de bicarbonato N. sddico para obtenerse una fase
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acuosa neutra (pH 7). Se separaron lag capas ¥y se extractd la fase
de éter con dos porciones de § ml de agua, & sada una de las cuales
se aiadid suficiente solucidn de bicarbonuto sddice para producir
una fase aguosa de vH 7. Los extractds acuosos fueron combinados,
lavados con éter (20 ml) y evaporados luego é temperatura y pre-
sidén bajas, quedando.la sal sddica cruda del dcido 6-(di-n~butilfos~
foramido) penicilinico en forma de polvo blanco (4,6 g).

‘Bjemplo 4
Preparacidn de dcido é-(dietilfosforamido) penicildnico

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 3 empleando dietilclo-
rofosfato (7,9 g) y &cido G-aminopenicilénico (8,2 g). Se obtuvo la
sal sddica cruda del dcidc 6-(dietilfosforamido) penicildnico en for
ma de sdlido blanco. Produccidn: 3,45 g.

RETVINDICACIONES

En resumen: La Patente de Invencion que se solicita recaerd
sobre las siguientes reivindicaciones:

1%,~ Proceso para la preparacidn de compuestos de agentes an—~
tibacterianos, carscterizado por hacerse reaccionar al acido 6~amino
penicilédnico o un licor que lo contenga, con un ﬁlorofbsfato de ia
formula general:

(rO), - PO = C1 (11)

en la que R es un grupo alquilo, aralgquilo ¢ arilo, para formar un

compuesto de la férmula general:

. S CH
(R0,) - PO - Ni - CH e T\ 3
' , I ‘\ CH
: 3
) N CH - COOH

0 una sal atdxica del mismo.

28,= Proceso segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque

o8l clorofosfato es el de di-n~-butilo.

38,~ Proceso segin la reivindicacidn 1, caracterizado porque el
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%lorofosfato es de dibencilo. £5 8 ?

4%,- Proceso segun la reivindiocacidn 1, caracterizado porque
el clorofosfato es de difenilo.

5%.= Proceso segin cuaiquiera de las anteriores reivindica-
ciones, caracterizado porque se aflade una solucidn del clorofosfa-
to en wn disolvente a una suspensidn del acido 6-aminopenicilinico
en un disolvente, que contiene una hidrocarbonilamina terciaris.

62,~ Se reivindica por dltimo, como objeto sobre el gue ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "PROCESO PARA LA
PREPARACION DE COMPUESTOS DE AGENTES ANTIBACTERIANOS".

Todo conforme se reivindica en la.presénte meméria, que consta

de ocho pdginas escritas a miquina.

Madrid, 8 junio 1960

ALRONSO UNGRIA
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