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Este invento se refiere a nuevos compuestos
farmacolbégicamente activos. Més especialmente, este in
vento seé relaciona con penicilinas semi-sintéticas, que

ge preparan partiendo del &cido 6-aminopenioilénico de

5 K-} férmula:

Mod. 113




56

10.

5.

20.

- 2

280754 |
\'ﬂ 1

¥y sus sales no~téxicas.

Los compuestos de egte invento, se hallan re

presentados por la férmula siguiente:

@--cn—-coxm-- Home /s N (i <::

NHp O CH -COOH

en la que X representa alkileno, y sus seles compren -
diendo sales metédlicas no-téxicas, por ejemplo sales
de sodio, potasio, aluminio, amonio y amonio sustitui~
do, obtenidas por reaccién con aminas comunmente usa~
das en el campo de las penicilines, tales como procaiﬁa,
dibenzilamina y N,N'-dibenziletilenodiamina.

Los compuestos a que‘eete invento se rgfiere,
se preparan mediante un procedimiento normai:fhaciendo
reaccionar dcido 6~aminopenicilénico con éoidoé< ~fonil-
\x}'-carbobenzoxi—aminiao, en presencia de trietilamina
y disociando el grupo protector, por hidrogenacién cate
litice.,

Los compuestos poseen un &tomo de carbono
asimétrico y pueden prepararse, por procedimientos co-
rrientes, los diastereoisémeros correspondientes. Por
ejemplo, las formas Opticemente activas de (L -amino-

0( -feniletilpenicilina, se preparan partiendo de
écidos 0(~fenil- fﬁ-carbobsnzoxiaminopropiénicos T8
cémicos obtenidos de la megcla racémica por medio de
su sel con bases Opticamente activas, tales como, por

ejemplo, quinina, cinconina, estricnina y morfina.




La tabla siguiente indica la conocentracién

minima inhibitoria, en Y? /ee "in vitro" de algunas
de las nuevas penicilinas, contra distintos microorga

nismos patbdgenos:

o - C-anino-d D--(-)-(b- 13?.- Y’ agino=
-f

feniletilpe-~ amino- « fe- enilpro-
nicilina niletilpe- pilpenicili-
nicilina na

M. pyogenos sureus ATCC 6538 0.01 0.05 0.05
M. pyogenos aureus ATCC 6538 1 0.5 0.5
S. faccalis ATCC 10541 20 5 10
Se -hemolyticus c 203 0.5 0.05 0.5
Diplecoccus pneu= |
monige : XViI L 1 0¢5 045
Pasteurella multoci-
da ATCC 7707 1 045 0.5
Ee. ccli McLeod ALCC 10536 5 2 2
Proteus vulgaris
X 19H ATCC 881 100 100 . .00
broteus vulgeris ‘
X190 AICC 9484 100 100 100
Proteus fettegeri Arce 9919 5 2 2
Proteus mirabilis H ATCC 8259 1 0.5 045
proteus mirabilis O ATCC 7975 1 045 0.5
Selmonella typhi Rome 2 045 0.5

2 1 1

Selmonelle parepyhpi  ATCC 9150




Selmonella sohottmue-~

llari ATCC 9149

Salmonellsa typhimu-

frium ATCC 6994

Shigella sonnei ATCC 9290

Shigella flexneri se-

retype 3 ATCC 11836 5 2 1

. Las nuevas penicilinas acusen un grado ele

vado de resistencia a los 4cidos y "penase'. El compor
tamiento de algunas de las nuevas péniciliﬁae en &4cido
clorhidrico (pH=l) en comparacién con la fenoxietilpe-
5 e nicilina, que se conoce como una de las penicilinas -
menos sensibles & los medios é4cidicoe, ®e indica en
la tabla siguiente, Lés porcentajes de penicilina no-

degradada, se tabulan en diferentes momentos.

Piempo en minutos D—(-)-(;’ ~amino- DL~ Wamino— Fenoximetil
: o -feniletilpe- o feniletil penicilina
niciline penicilina
0 100 100 90
30 93e¢5 94 7544
60 88 90 60

. Los ejemplos siguientes, no limitativos, acla

10. ran el procedimiento de este invento.

Ejemplo =1,
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A 82,5 g de 4cido /? -amino~¢ ~fenilpropi

nico en 200 cc de hidrato sédico al 10 %, se les afiaden
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gota a gota, & 159C y con agitacibén, 98 g de clorocapr
bonato de benzilo. La agitacidn se continda a la tem~
peratura embiente durante 90 minutos. La solucién se
extrae con éter dietflico y la capa acuosa se acidula
para el rojo Congo con cido sulfirico &l 50%. El pre
cipitado oleaginoso se extrae oon eter dietilico; los
extractos se lavan oon agua, se secan y, evaporados,
proporcionan 140 g de 4cido N;carbobenzoxi-fb-aminodx'
fenilpropiénico; punto de fusidn 124~782C.
A 155 g de gquinina en 700 cc de alcohol =~

etilico al 90 %, 8e aiiade una solucién csaliente de 140
g de 4cido N-carbobenzoxie /2 -amino-ﬂ(-fenilpropiéni-
co en 500 cc de alcohol etflico. Ia mezcla se enfria
y el precipitado se filtra. Rendimiento, 13 g; punto
de fusidn 176=79C (o ) =-125 (0,2 % endcohol etfli~
co). La sal de quinina se suspende en un litro de =~
8gue, y la mezcla se acidula con 4dcido clorhidrico al
10 %, y se extrae oon eter dietflico. Los extractos
combinados se lavan con agua, se secan sSobre &cido =
sulfirico y se evaporan pare dar 55 g de 4cido (-)=N=
carbobenzoxi= (> -amino~ o ~fenilpropiénico, punto
de fusién 99-1000¢ (o ) ;5 = = 93 (1% alcohol etfli-
co)e

4 una mezcla de 52 g de écido (=)=N-carbo-
benzox$-/o'-amino-»q;-fenilpropiénico, se afiaden go-
ta @ gota y con agitacibén, 1300 cc de acetona anhi-
dra y 27 cc de trietilamina anhidra enfriadas a (¢
y 18,5 cc de clorocarbonato de etilo. La mezcla se =
mentiene bien agiteda durante 10 minutos después de

terminar la adicién; luego se enfris a -58C y se tram
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te en porciones con 37,5 g de &cido 6-aminopeniciléni-
co en 1000 oc¢ de bicarbonato sédico al 4 %, mantenien
do la temperatura inferior a 0¢C, La agitacidén se oon-
tinja durante 30 minutos, a la temperature ambiente.

La mezcla se extrae con eter dietflico, lue
go 88 ajusta a un pH de 2 con HCl y ge extras con eter
dietflico. Los exiractos etéreos se laven con sgua ¥y
se ajustan a un pH de 6,2 con bicarbonato s6dico al 4%.
La solucién de la sal sbédica de la (-)~N-carbobenzoxi-
/% —eminoe q/ -feniletilpeniciline, se afiade & una sus
pensién de Pd/baco3 acuoso, previamente saturada con
hidrégeno, y la mezcla se sacude durante une hora. La
mezcle ge filtra, ge ajusta a un pH da‘2, ge extrae =~
con eter dietilico, la capa acuosa se ajusta a un pH
de 4,6 y se concentre & un volumen reducido "in vacuo"
con congelacién. Produccibn, 40 g de (=)= /3 —~amino~
‘¥ ~feniletilpenicilina; punto de fusién 225-30eC

-(descomposicién) (7 ) ;0 =-2032C.,

. o p

je 1
= s i S SR

| =

08 =2y¥%3.
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Por el mismo procedimiento descrito en el

ejemplo anterior, se prepararon las penicilinas siguien

tes:
-(f-fenil-1”-aminopropilpenicilina, punto de fusidn
- '?/ -fenil—g ~aminobutilpenicilina, punto de fusién
180-1850C.
NOT A
f3— 2

Descrita suficientemente la naturaleza del in
vento asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-

te indicadas son susceptibles de modificaciones de deta




5

10,

15.

20,

28075

1lle en cuanto no slteren su principio fundamental. Tapm
bien se hace constar que el invento se refiere a una -
solicitud de patente presentada en Inglaterra con fe ~
cha 14 de febrero de 1962 ne 5688/62, acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios -
Internaciones en vigor y siendo lo que constituye 1le
egsencia del referido invento y por lo que se solicita
patente de invencibn por 20 afios en Lspafia: " PROCEDI~
MIENTO DE PRIPARACION DE PENICILINA"; caracterizéndose
por lo signiente: |

18,.,~ Procedimiento de preparacién de peniti~
ling, caracterizado porque esta se ajusta & la férmu -

la

FH COHN "H §
E CH,
y cooH

KNH,, 0

en la que X representa un grupo alkileno, y por com =

prender el hacer reaccionar écido 6~aminopenicilénico

con un éeidoa( ~-fenile \X7-oarbobenzoxiaminioo, de le
féroula

@ H-COOH
COOCH,CHs

en la que X tiene el mismo significado, en presencisa
de una amina terciaria, y disociando el grupo carboben
zoxi por hidrogenacién catelitica.

28 .~ Procedimientvo, seglin lo especificado
en la reivindicscidén 18, caracterizado porque el &ci-

do ,{-fenil- \X/-carbobenzoxiaminico, es el beido 67,
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-fenil-/g-carbobenzoxiaminopropi6nieo.

3#,- Procedimiento, segin lo egpecificado
en la reivindicacién 12, caracterizado porgue el fci
do 4 =fenil- \~carbobenzoxiaminico es el Aoidoy-fe

5. nil-4 -carbobenzoxiaminobutirico.

4% .- Procedimiento, segin lo especificado
en la reivindicacién 12, caracterigzado porque €l éci
doa/ -fenil- W-carbobenzoxiaminico es el 4cidod -fe
nil- g ~carbobenzoxiaminovaleridnico.

10, 58 .= Procedimiento de preparacién de peni-
ciline; tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente memoria.

Esta mdmdyria consta de ocho hojas escritas

a méquina por una\sol® carsa.
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