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“‘r clon, ademas de su potente aotlvidad antibaoteriana, exhiben resiaten,
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"",'y{sales ﬁ%éiicas de 1as miéhés;”donde Zjesuel residﬁo de'hnméistemé‘

oontra numerosas razas de bacterzas denominadas resistentes, por eJem

plo razas penlcilinoreslstentes del taggzloooocus aureus, que produ— )

ce penicllinasa. thhas de las nuevas penicilinas de la presente inveqvf

_oia a 1a destru001on por la peplcllinasa y son por ello efloaces con—if

tra razas re51stentes de bacterlas. Ademas, algunas de 1as nuevas pe-

nlcillnas son estables a la accion de los acidos.f

-De acuerdo con la presente 1nvencion 8e proporclonan nuevas pe-,,

'nicillggg,de 1&,formula,generalsﬁ" f':  ;3~”}ij>?fH¢'

ook,

de anlllos heteroc1cllcos sustltuidos o.8in sustltuzr y R1 y R2 son

iguales [+] dlferentes, s1endo cada uno un grupo alguilo, arlle, acilo,

aralqullo, ozcloalqullo, heterooiclico, alcox1, arlloxi, aralcoxi,




fenilo sustitumdo o sin sustituir y el otro un grupo alqullo inferlor.

' '\ La presente invenclon proporoiona tamblen un prooeso para la pre-'A

il

drldo 0 anh;drldo mezclado acldos derivados de’ un acido carboxllico de

e férmile general

@aiaclon de las nuevas penlclllnas de la formula general (I) vy sales

toxacas de las mismas, en el cual se—pone en’ reacoion el acid016—aminoi:‘

enicilanlco o un licor que lo contenga, con un cloruro, bromuro, anh1-




,[. ” : Un método de prepara01on de los compuestos de esta invenclon me—|

; oomo- la trietllamina, en un dlsolvenxe anhldro, inerte y preferiblemen .

‘diante un. anhldrldo mezclado de un clorocarbonato de alquilO, comprenu -

lde la mezcla de un doido de la formula general (III) con el clorocar— 0
’bonato de alquilo y un hldrocarbonilo terclario o amlna alifatlca tal

te mezclable con agua, tal como,el dioxano, y sl se desea, ‘una. pequena

ico y la ad1c1on ulterlor del cloruro acldo. Seguldamente se extracta

i1a mezcla con eter para separar los materlales 1nlciales no reacclona— '




tal como la sal pot351ca. Este’procedimlento se emplea cuando el cloru.

T ‘». = _ . s
Tt 1O ac1do reac01ona ‘con ‘una’ amlna prlmarla més rapldamente que con aguJ,

R segun determlnaclon medlante 81mple ensa&o. En este’ procedlmlento pue-

'*-de sustltuirse el cloruro acldo por ‘une cantldad equigramomolecular de
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} correspondiente bromuro o anhldrldo acidos. En el caso en que el cloru

,se separa la capa de blcarbonato acuoso, concentrandose para alslar
I . i - :

ma de acldo llbre del producto en eter. Este extracto eterlco es secammf
do, por e;emplo, con sulfato sodlco anhldro, y el agente secante es re-ﬁ
fltlrado quedando una solu01on eterlca seca de la que se azsla facllmen—w

“te el producto, preferiblemente'en forma dejuna sal insoluble en eter,f:

'ffw TO acido rea001cna maa rapidamente con agua que con el acldo 6—aminope‘”
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'1amortiguador de fosfato sodioo. Ademaa del empleo de medlos acuoaos

vv—<acetona o dlmetllformamida. Naturalmente, es aconsejable ‘une vigorosa

Ay_ﬂda y l1quida 0 dos fases llquldas.-

“[pH de 6 a 9, y esto puedé consegulrse faozlmente mediante el empleo de

V';para la rea001on, 1noluyendo caldos de fermentacion flltrados L°) solu—

T;cloroformo, acetona, dlcloruro de metlleno, metll isobut11 cetona y digf;
xano. Freouentemente es muy aatisfaotorio el anadir una soluoion acuo—

.‘sa de una sal dal acldo 6-aminopenloilanloo e una’ aoluclon del agente

- agltacion cuando hay mas de ‘una- fase presente, por ejemplo, fases soli

peratura amblente sera la adecuada. Como debe ev1tarse el uso de condi;;

ciones aouosas fuertemente acidas © alcalinas en el proceso deﬁesta inﬁ

vencion, se ha observado la convenlencia de llevar a cabo aquel & un

un amortiguador, por eaemplo una soluoion de bicarbonato sodico o un

ﬂczones acuosas de acldo 6-am1nopen1011anlco orudo, pueden utiliza

?solventes organlcos, por eJemplO, dlmetllformamida, dimetilacetamid

o -

aomlador en un disolvente inerte que sea mezclable con agua, tal como

Al termlnar la reaccion se aislan los productos 51 se_desea, me=- | .

rd1ante lasvtecnicas empleadas ‘con la. bencilpenicilina Y la fenoximetil

R
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clon acuosa aclda (por egemplo pH 2) ‘en’ eter dietilo, el secadobdel

t flltracion 0 decantacion.‘ :

f.4:6-dimet1l—alfaep1ron-5~1l penlcllina (sal sodlca)

W:(Salemlnk, Rec. Trav._chim., 1959, 1_, 364) (7,5 g.) en cloroformo se-:h:
I co. (60 ml.) a una mezcla helada ¥y agltada de a01do 6—am1nopen1011anioo'
'(8 64 g.), trietllamina (11 ml.) vy cloroformo seco (60 ml ), agitando—il
‘?fs"luego la mezcla a la temparatura ambiente durante tres hordé. Des—;f

~q'pues de su ooncentraclon al va01o y 8 la temperatura amblente,

ble, por flltraclon. Un metodo de alslamlento del producto en forma dev¢

sal pota51ca crlstallna comprende su. extraccion a partlr de una solu-;-f3

eter y la adlclon de’ un equlvalente por 10 ‘menos de una. solucion conce&
trada de 2-etilexanoato pota81co en nrbutanol 80C0.. Se forma la sal pO"”

tas;ca, que preclplta generalmente en forma crlstallna y se recoge por '

Los 31gulentes egemplos 11ustran la lnvencion. En ellos, se han

Método A : - : {1];'w

Se anadlo lentamente una solucion dé cloruro de 1sodehidrocetllo _

J..

ge agi--

‘tdos porc1ones da 20 mlh d"'butanol Los”éombinados extractos de
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ﬂinde 2:4:5-tr1fen11—3—furoilo ‘en 95 mli#de acetona seca a una'soluelon

] patron bencllpenlclllnico 1ndico una’ pureza del 36. 4, -

Metodo B

2:4:§-trifenil-}-furllpeni01lina §sa1 sodioa)

agitada de 3,46 g. de acléo 6-am1nopen1cllan1co en 135 ml. de bicarbo

nato sodico acuoso al 3% y 40 ml. ﬁe acetona._Se agito la medcla du-”

rante 4 horas Ns luego EE flltro. El flltrado fue exmractado eon eter f

(2 X 150 ml ) Luego se. cubrlo la fase aouosa con 75 ml de eter y se .

;dé 50 ml. de eter. LOs extractos etericosﬂcombinados (que en. esta_fasew

contenian al acldo penlcllmnlco 11bre) fueron lavados OOn agua (3 x

25 ml.) y luego ag itados con suflclente solucion de bicarbonato BOdlCO

al 8 % para dar una fase acuosa neutra (pH T)e Se separo 1a capa acuo~

El residuo fue secado al vaoéio: sobre pentoxido de fosforo quedando 1a

el SOdlca cruda e 2’4’5'trlf°nil'3'furilpen101lina en forma de polvoAf“”

blanco (1,42 g) El ensayo colorimetrlco “Gon hldroxmlamlna oontra un-

- i

El product inhlbio al Stap Oxford @ 5 mcg(ml., el Staph. a.

Qg]ml. ::

Durante 15 mlnutos se anadlo una soluoion de 5,77 -4 de cloruro»‘”~

sa neutra, se_ 1avo con eter y se evaporo a temperatura ¥ presion ba;as -




-Acloroformo seco contenlendo 2,9 ml. de trletllamxna. Se aglto la mez—_

3 cla durante 3 horas y se flltro luego. La solucion fue evaporada a tqg_

peratura y preslon baaas, dando un resmduo marron y de consistencla

elastlca que fue agltado con 40 ml. de agua Ve 150 ml. de eter. w,-f':“

El extracto eterlco fue evaporado @ temperatura ¥ pr651on bagas

dando un reslduo sélido amarillo palldo de la sal trletilamlna cruda

“de 2 4—d1metox1-3-qu1nolilpenicilina (3,02 g.).

El ensayo colorlmetrlco con- hldroxilamlna contra un patron de =

bencllpenloillna indico una pureza aproxzmaﬁa del 39 %._
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ﬂ3—et11quinolina—4—carbotilico o ,3—et11~4—qu1nol11penicilina '

L 3—ﬁ-propiquinolina—4—carboxilico ‘v3~n-propil—4~qu1nolilpen101lmna :
'3~bencllqulnollna-4—carbox11ioo ﬂ#3~bencll—4-qu1nolilpenicllina

: :3—feni1quinolina—4~carbox1llco'~'f'“3—fenil-4—qu1n011lpenlclllna

’.3-metoxiquinolina~4-carboxilico -

f 3—metoxl—4-qu1nolllpenlc111na




E L S l 2«met11—3—metox1 ;.f,w

qu1nollna-4~carboxillco

2—met11—3-n—propox1- o
qulnollna—4-carbolelooﬂ

~2-netil-3-n—butox1-.‘5“
quinollna—~4~oarboxlllco

2-et11-3—n—propox1— )
quinolina~4—carboxillcoﬁ“.

2-et11—3-n—butox1 “xf' o
qulnollna-4-carbox111coi4,,

'”n-pron11-3fmetox1-
qulnolina-4—carbox1llco.

;que se 1ndican ‘en: Ia slguiente tabla,

',‘3-bromo-4~qu1nol1lpen1c111na

2—%mt11—3—metox1—4—" "';
- qu1nolilpen10111na

2—met11—3—n—propox1-

2  - -4—qu1nolllpen10111naM

.52~ met11—3—n—butoxi—
LT 4fgu;n9111pgplcil;na”

2-etil—3—n-butox1-':~‘
4rqu1nolllpen1"ilinaﬂ

2-n-propi1—3-metox1~ L
-qulnolllpenic111naﬁ

ofrece una favorable oomparaclon oon la de la Pen101lina V y es muy sua

puede apreclarse facilmente que




Pelflodo de v:r.da, med:.a. a unﬂ,
~ 1H13y3590 :

‘ 3—2-01orofen11——5-met11—4—1soxazolilo

23 4--dicloro—é—me'bil—3—-p1r1d110

b3 1 Ohoras N

210, horas R

_;1 60 m:.nut os
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. L 29.- Proceso segun la’ relv:mdlcacion 1 23‘;acterlzad5 @asﬂ
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oL T orque el acu.do 6~am1nonen1011amoo és en forma de una sal neutra., v

3@.— Proceso segun la relv1nd10aclon 1,vcaracterlzado ademas_"-d

porque el acldo 6—aminopen1c11anlco o un 1icor que lo conteng&, eS‘ -

uesto en reaccion con un cloruro 'omuro, anhldrldo o anhidrldo mez,'

"olaQQfacidqs; dar1Vados de un aCldO oarboxilico de 1a formula general:

R T 1 COOH,W

II

en la que R1 ¥ Re son- 1guales o dlferentes ¥ son, cada una, un grupo '

alqumlo, arzlo, acilo, aralqullo, cicloalquilo, heterooicllco, alcoxla:

arilox1, araloox1, alqulltio, ariltlo o aralquiltlo, que puede sernsusﬁA

tltuldo, o un atomo de’ halogeno."

4g Prooeso segun la relv1ndlcaclon 3,rcaracterlzado ademas -

iiporque en la. formula general (IV) uno d.e los Erupos. R1 y R2 es un gru|.

_Garbonilos




599.— Proceso segun la re1v1rdlca01on 3,‘caracterlzado porque

se forma 5 (2—fur11)—3—met11—4—1soxazolllpenzcllina medlante reacclon

del acldo 6~am1n0pen1cilanlco con. cloruro de 5-(2-furil)-3-metillsoxa

o zola-4—carbonilo.,“

103.— Proceso segun la relv1ndlcacion 3,‘oaracterlzado porque
se forma 3~metil—5~\3',5'ndlmetil—4'~1soxazolll)—4——1soxazolllpen101

11na medlante reaccion de aCldO 6-am1nopenlcllan1co con cloruro de 3— 14

met11—5 (3,5'—dlmetll—4'—1soxazol;1)~1soxazola—4—carbonllo.

de acmdo 6—am1nopenlcilanlco ‘on cloruro de 5 (p—clorofenil)~3—metllqu




LA PREPARACION DE NUEVAS. PENICILI

- Todo conforme se reivindica en la'presente memoria.que-consta

ALKONSO UNGRIA.
: 0 e




	Bibliographic data
	Description
	Claims



