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Este invento se refiere a nuevas penicilinas y par
ticularmente a una nueva clase de penicilinas que son deri
vados del Acido 6-aminopenicilénico y que tienen valor co-—
mo agentes antibacteriamos, como suplementos nutritivos en
los alimentos para animales, como agentes para el trata- -
miento de la mastitlis en el ganado vacuno y como agentes -
terapéuticos en el ganado aviar y emimales, incluido el -
hombre, especialmente en el tratamiento de enfermedades in
fecciosas caus;das por las bacterias Gram-positivas y Gram-
negativas.

De acuerdo con el presente invento se facilitan -

nuevas penicilinas de férmula general:

8 H
HOOG - X - CONHCHCO. NH, CHe—— CH—" \c<0 3
T e o

co N CH.COOH

y sales no téxicas de las mismas, donde R es un grupo al--
guilo, aralguilo, arilo o heterociclico que puede estar -
sustituido y X es un enlace directo o un radical divalente
alifédtico, aromético o heterociclico gque puede estar susti
tuido.

Las sales son sales no tdéxicas entre las que se in
cluyen las sales sddicas, potésicas, cldlcicas y aluminicas
y sales amdnicas y de amonio sustituldo, por ejemplo, sa-——
les de aminas no tdéxicas tales como trialquilaminas, in= -
cluidas la trietilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-
beta-fenetilamina,l~efenamina, N,N’'-dibenciletilendiamina,
deshidroabietilamina, N,N'-bis-deshidroabietiletilendiami~
na, y obtras aminas que han sido utilizadas para formar sa-
les con la bencilpenicilina.

Las nuevas penicilinas del presente invento pueden
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prepararse haciendo reaccionar una oL —aminopenicilina de £6j

mula general:

S CH
R.CH.CO. NH. CH—CH~" \c< 5 (11)
Nitp ’ O3
00l wee—e— CH, COOH
con un derivado reactivo del Acido dicarboxilico HOOC-X~COO]
donde R y X tienen el significado definido antexriormente.-
Entre los ejemplos de derivados reactivgs adecuados se en-
G
cuentran los anhidridos ciclicos Xf:: >0, los cloruros
co~"
de monoAcidos y bidcidos y los mono-anhidridos y bi-anhi--
dridos mixtos.

Alternativamente, las nuevas penicilinas pueden -
ser preparadas por hidrogenacidén catalitica de una penici-
lina intermedia (IID que conbenga un grupo carboxilo prote
gido

//’s\\\ /’CH5
R’00C - X - CONHCHOO. NH. Gi—CH C\CH (I11)

R
co N CH.COOH

donde R’ es un grupo bencilo o bencilo sustituldo y Ry X
son los definidos anteriormente.

La penicilina intermedia o protegida (III) se pre-
para haciendo reaccionar la K-aminopenicilina (II) con un
derivado reactivo del &cido R’00C-X.CO0OH (IV) o bien ha- -
ciendo reaccionar el &cido 6-aminopenicilénico con un deri
vado reactivo del &dcido R“00C-X-CONHCHCOOH (V). Tales deri
vados reactivos de los dcidos (IV) é y (V) incluyen los
cloruros, bromuros, azidas, anhidridos, anhidridos mixtos
¥ los compuestos intermediocs formados a partir de los &ci-
dos y un agente de condensacidén tal como la diciclohexile-

carbodiimida o carbonildiimidazol.

| R4
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i 6/D-cA—-(o-carboxibenzamido) fenilacetamido/ penicilanato -

Las nuevas penicilinas del presente invento pueden
existir en dos formas epimeras y ha de entenderse que el -
invento incluye ambas formas D- y L- asi como la mezcla Di-,

Los siguientes ejemplos ilusbran la invencidn.

EJEMPLO 1

s6dico.

Una solucibdn de anhidrido ftélico (%3 g) en dicloru
ro de metileno (25 ml) se afiade lentamente con agitacidn a
una solucién enfriada preparada a partir de &cido 6/D(-)-X
~aminofenilacetamido/penicilénico anhidro (7 g), dicloruro
de mebtileno {50 ml) ¥ trietilamina (8,4 ml). La mezcla se
agita a la temperatura ambiente durante dos horas y media
vy después se diluye con éter seco hasta que la formacidn -
de un precipitado oleoso es aparentemente completa. EL pre
cipitado solidifica cuando se agita mecénicamente con mas
éber y a continuacidn se recoge y se disuelve en agua (25
ml). La solucibén acuosa se cubre con metil isobutil cetona
(25 ml1) y se trata con &cido clorhidrico diluido, agitando
hasta llegar a pH 1,5. Se separan las dos capas y la fase
disolvente, que contiene la penicilina requerida en forma
de Acido libré, se lwa con agua (2 x 20 ml) y después con
salmuera saturada (25 ml). La sal sddica de la penicilina
se precipita entonces afiadiendo una solucidén 2N de 2~-etil-
hexoato sbédico en metil isobutil cetona. Se recoge el pre-
cipitado y se lava primero con metil isobutil cetona, des-
pués con éter seco, y se seca en un dessador a vaclo., Por
ensayo colorimétrico con hidroxilamina se calcula que la -
pureza del producto (4,% g) es del 69%. Cuando se somebe a

cromatografia de papel da una zona Unica de actividad anti
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bacteriana con un valor Rf distinto del de la penicilina -
de partida.
EJEMPIO 2

6-/D=X (/3 ~carboxipropionamido)-fenilacetamido/penicilana~

to sbédico.

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 1,
excepto en que se utiliza anhidrido succinico (2 g) en lu-
gar de anhidrido ftdlico. El rendimiento en sal sbdica de
la penicilina resultante es de 4,2 g y por colorimetria -
con hidroxilamina se calcula la pureza en alrededor del 88%

EJEMPLO 3

6—/D—-A-( 3 -carboxiacrilamido)-fenilacetamido/penicilanato

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 1,
excepto en que el anhidrido ftilico es sustituido por an-
hidrido maleico (2 g) disuelto en dioxano (30 ml). El ren
dimiento en sal sdédica de la penicilina resultante es de
6,7 g ¥ por colorimetria con hidroxilamina se calcula 1la
pureza en alrededor del 90%.

EJEMPLO &

6~/K ~(o-carboxibenzamido)-3-tienilacetamido/penicilanato

s6dico.

Esta penicilina se prepara en la forma descrita -
en el ejemplo 1, pero partiendo de Acido 6~(X=-amino-3-tie
nilacetamido) penicilénico en lugar del &cido 6-/D(~)-X-
aminofenilacetamido/ penicildmico.

EJEMPLO

6=/cX. ~( 3 —carboxipropionamido)2-furilacetamido/penicilana—

to s6dico.

Esta penicilina se prepara en la forma descrita en

1
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el ejemplo 2, pero partiendo de &cido 6=(X -amino-2-furila
cetamido) penicilédnico en lugar del &cido 6-/D(-)-Aamino-
fenilacetamidp/ penicilénico.

EJEMPLO 6

6=B-0A =( ¥ ~carboxibutiramido)~fenilacetamido/ penicilanato

g6dico.

Se afiade una solucidén de anhidrido glutarico (2,3
g) en tetrahidrofurano (50 ml) sobre una solucidn agitada
de &cido 6-/D(-)~A-aminofenilacetamido/ penicilénico tri-
hidrato (8,06 g) y trietilamina (2,84 ml) en agua (50 ml).
La solucidén se agita durante dos horas a la temperatura am
bisnte y se mantiene el pH entre 7 y 7,5 mediante adiclio--
nes de trietilamina. La mezcla de reaccidn se evapora has-
ta la mitad de su volumen a presidn reducida y temperatu—-
ras inferiores a 2020, Se cubre con isobutil metil cetona
(25 ml) y se afade suficiente &cido clorhidrico 5 N para -
que después de sacudir la mezcla el pH sea 2. Esta opera-—-
cibn se repite una vez més. Los extractos orginicos combi-
nados se lavan con agua (2 x 100 ml) y después con salmue-
ra sabturada (2 x 100 ml) y se filbra a través de un papel
de filtro siliconizado. EL filtrado se afiade gota a gota -
con agitacidén sobre una solucidn 0,01 N (2 litros) de 2~
etilhexoato sbddico en éter dietilico. Precipita un sélido
que se filtra al cabo de %0 minutos y se lava blen con =
éter dietilico y se seca a vacio sobre pentdxido de fésfo-
ro. La pureza del producto (9,2 g) se calculd por ensayo -
manométrico con penicilinasa en 71%. Cuando se somete a =
cromatografia de papel da una zona Gnica de actividad anti
bacteriana con un valor R, distinto del de la penicilina -~

de partida.
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EJEMPLO
6-/D-*~(carboximetoxiacetamido}~fenilacetamido/ penicila-

nato sbdico.

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 6

excepto en que se sustituye el anhidrido glutérico por an—i

hidrido diglicblico (2,32 g). El rendimiento en sal sbdica

de la penicilina resultante es de 6,8 g y por ensayo colo-

rimétrico con hidroxilamina se calcula la pureza en 63%.
EJEMPLO 8

6=/D~A =(2=carboxipiridin-3-carbamido)~fenilacetamido/~pe~

nicilanato sddico y 6-/D-A —(3~carboxipiridin-2~carbamido)-

fenilacetamido/-penicilanato sbdico.

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 1,
excepto en que se utiliza anhidrido de 2,3~carboxipiridina
(3,0 g) en lugar de anhidrido ftdlico. El rendimiento de -
la mezcla de penicilinas, en forma de sus sales sddicas -

»

crudas, es de 7,0 g.

EJEMPLO 9

6-/D-X —~(3—carboxipirazin-2-carbamido)-fenilacetamido/peni-

cilanato sédico.

Se repite el procedimiento descrito en el ejemplo
1, excepto en que se utiliza sxhidrido de 2,3-carboxipira-
zina (3,0 g) en lugar de anhidrido ftAlico. El rendimien-
to en sal sbdica de la penicilim resultante es de 6,9 g;
¥y por ensayo manométrico con penicilinasa se calcula la -
pureza en un 74%. Una muestra sometida a cromatografia de
papel presenta una zona dnica de actividad antibidtica.

EJEMPTO 10

6~/D=A (3 ~carboxi~A,M3 -dicloro-acrilamido)=fenilacetami-

do/ penicilanato sédico.
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Se aﬁéde lentamente con agitacidn una solucidn de
anhidrido dicloromaleico (1,7 g) en acetona (25 ml) sobre
una solucibén enfriada de &cido 6-/D(-)-A-aminofenilaceta~-
mido/ penicilénico trihidrato (4,0 g), agua (50 ml) ¥y tri-
ebilamina (1,4 ml). La solucidén transparente se agita a la
temperatura ambiente durante hora y media, se extrae con -~
tres porciones de éter dietilico (3 x 100 ml) y la fase =~
acuosa se cubre con metil isobutil cetona (50 ml) y se tng'
ta con dcido clorhidrico diluido hasta obtener un pH 1,5,
con agitacidén. Por ensayo colorimétrico con hidroxilamina
se calcula en un 73% la pureza de la sal sbédica (1,6 g), -
que después es aislada en laforma descrita en el ejemplo 1.

FJEMPLO 11

B-/D-A =(0—-carboxifenilacetamido )~fenilacetamido/penicila~

nato sddico y 6-/D=A ~(o~carboximetilbenzamido )-fenilaceta~

mido/penicilanato sdédico.

Se repite el experimento del ejemplo 10, excepto -
en que se ubiliza anhidrido homoftilico (1,6 g) en lugar -
de anhidrido dicloromaleico. El rendimiento de la mezcla -
de penicilinas, en forma de sus sales sOdicas crudas es de
2,8 g,

EJEMPLO 12

6-/D-X ~(m-carboxibenzamido)-fenilacetamido/ penicilanato

sbdico.

Se ailade una solucidén de cloruro de isoftaloilo -
(2,0 g) en metil isobutil etona (50 ml), en forma de cho-—
rrito delgado continuo, sobre una solucibén acuosa intensa-
mente agitada de &cido 6-/D(-)-A-aminofenilacetamido/pe-
nicildnico trihidrato (4,0'g), agua (50 ml) y trietilami-

na (1,4 ml.). Después de agitar a la temperatura ambiente
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durante 2 horas, se separan las dos fases y la fase orgini
ca se lava con agua (3 x 50 ml) seguida de solucidn de sal

muera saturada (2 x 50 m1). A continuacidén se precipita la

sal sédica de la penicilina por adleibén de una soluclén 2N
de 2-etilhexoato sbédico en metil isobutil cetona. El preci
pitado se recoge, se lwa primero con metil lsobubil cetona
v después con éter seco y se seca en un desecador de vacio.

Por ensayo colorimétrico con hidroxilamina se cal-
cula la pureza del producto (3,1 g) en un 83%. Sometlda a
cromatografia de papel da una zona dnica de actividad an-
tibacteriana.

EJEMPLO 13

6-/D-X =(5-carboxipirazol-3-carbamido)~-fenilacetamido/peni-

cilanato sddico.

Se repite el experimento descrito en el ejemplo 12
excepto en que se utiliza cloruro de 3,5-dicarboxipirazol
(1,9 g) en lugar de cloruro de isoftaloilo. El rendimiento
en sal sddica de la penicilina resultante es de 2,5 g; la
pureza se calcula en un 83% por ensayo manométrico con pe-
nicilanasa, Cuando se somebte a cromatografia de papel da -
una zona fGnica de actividad antibacteriana.

EJEMPLO 14

G /DX =(2=carboxi=3-nitrobenzamido)=~fenilacetamido/penici-

lanato sbdico.

Se repite el experimento del ejemplo 1, excepto en
que se utiliza anhidrido 3-nitroftélico (3,8 g) en lugar -
de anhidrido ftdlico. El rendimiento en sal sddica de la =~
penicilina resultante es 1,4 g; la pureza se calcula en un
66% por ensayo colorimétrico con hidroxilamina.

EJEMPLO 1
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6= /T~ =( 3 =carboxiacrilamido )-m~hidroxifenilacetamido/pe—

nicilanato sddico.

Se repite el experimento del ejemplo 1, excepto en
que se ubiliza anhidrido maleico (0,5 g) y 4cido 6~/T (+);5
X ~amino-m-hidroxifenilacetamido/ penicildnico (1,8 g) en |
lugar de anhidrido ftdlico y &cido 6-/D (-)-<A-aminofenil-
acetamido/ penicilénico. Cuando se somete a cromabografia
de papel, el producto da una zona tinica de actividad anti-
bacteriana.

EJEMPLO 16

6-/AL-A~( f -carboxiacrilamido)-valeramido/ penicilamnatbo

gbddico.

Se repite el experimento del ejemplo 15, excepto -
en que se utiliza &cido 6-/dl-A-amino-valeramido/ penici-
lanico (1,5 g) en lugar de &cido 6=/T (+)-Aamino~m-hidro-
xifenilacetamido/ penicilénico. Cuando se somete a cromato
grafia de papel, el producto da una zona Gnica de activi--
dad antibacteriana.

EJEMPLO 17

6=/D-cA ~(carboxicarbamido )~fenilacetamido/ penicilanato sd-

dico.

Una solucidn de cloruro de oxalilo (25 ml) en to--
lueno seco (80 ml) se agita vigorosamente a uné temperatu~
ra comprendida entre =10 y -52C mientras se aflade gota a -
gota una solucidn de alcohol bencilico (27,7 ml) en tolue=-
no seco (20 ml). A continuacidén se agita la mezcla durante
2 horas sin enfriamiento exbterno, se clarifica por filtra-~
cidn y el filtrado se concentra a presidén reducida (tempe-
ratura del bafio 802C) hasta un volumen de 70 ml.,

Una porcidn del concenbtrado (14,7 ml), que contie-
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ne cloruro de carboxibenciloxicarbonilo, se disuelve en -
isobutil metil cetona (100 ml). Esta solucidn se enfria a
0eC y se afiade de una sola vez, con vigorosa agitacién so--
bre una solucién enfriada con hielo de &cido 6~/D (=)= =
amino-fenilacetamido/ penicilénico trihidrato (20,15 g) en
solucidén acuosa 0,5 N de hidrdxido sbédico (100 ml). Se con
tinlla agitando durante 40 minutos con suficiente intensi--
dad para mantener las dos fases intimamente mezcladas.

A continuacidén se separan las dos fases y la fasge
acuosa se cubre con isobutil metil cetona (25 ml). Se afla-
de Acido clorhidrico 5 N en cantidad suficiente para que -
la fase acuosa, después de ser sacudida, adquiera un pH de
2. Después se separan las dos capas y se lleva a cabo una
segunda extraccidén con disolvente en forma similar. Ios ex
tractos en disolvente combinados se lavan con agua (4 x 100
ml) v después con salmuera saturada (2 x 100 ml) y se fil~
tran a través de un papel de filtro siliconizado. La solu-
cidbn clarificada se aiflade gota a gota con vigorosa aglta—-
cién sobre 1,5 1. de una solucidn 0,033 N de 2-etilhexoato
sbdico en éter. Se recoge el precipitado resultante, se la
va con éter y se seca a vacio para dar 6-/D-X (benciloxi-——
carbonilcarbamido)-fenilacetamido/ penicilanato sédico. EL
rendimiento en esta penicilina intermedia protegida es de
18,3 g y el ensayo manométrico con penicilanasa indica una
pureza del 75%.

Una pOrc%én (5 g) de este compuesto intermedio di-
suelta en agua (50 ml) se afiade a una suspensidn acuosa -

(75 ml) de catalizador de paladio al 5% carbonato célcico

{5 g), que previamente ha sido sacudida bajo atmbésfera de

hidrogeno durante 1 hora. La mezcla se sacude bajo atmdsfe
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1
i

ra de hidrégeno a la temperatura ambiente y presién atmos-
férica durante 1 hora més y después se filtra, E1 filtrado
unido a las aguas de lavado se evapora a baja temperabtura
¥ presidn reducida y el sélido residual se seca finalmenﬁé;
sobre pentéxido de fésforo a vacio. EiL rendimiento en 6-/D-
X -(carboxicarbamido) fenilacetamidp/ penicilanato sédico
es de 4,0 g v el ensayo manométrico con penicilanasa indi-
ca una pureza del 68%. Cuando se somete a cromatografia de
papel, da una zona Unica de actbividad antibacteriana que -
tiene un valorx Rf disbinto de los de la penicilina de par-
tida y penicilina intermedia.

EJRIPLO 18

6=/D-A ~(carboxiacetamido)~fenilacetamido/ penicilanato sé-

dico.

Se calientan juntos durante una hora a 802C malona
o de monobencilo (5,82 g, p.f. 50-512C) y cloruro de tio_
nilo (5 ml), y después se elimina la materia voldtil a pre
sién reducida (temperatura del bafio 702C). El cloruro de -
dcido oleoso residual se disuelve en isobutil metil cetona
(50 ml) y se afiade de una sola vez sobre una solucién vigo
rosamente agitada de &cido 6-/D (-)-k -aminofenilacetamido/
penicilénico trihidrato (12,1 g) en solucidn acuosa 0,6 N
de hidréxido sddico (50 ml). La mezcla se agita vigorosa—-
mente durante 40 minutos, se separa algo de s6lido y deg=-
pués se separan las dos capas. La fase acuosa se extrs dos
veces con isobutil metil cetona a pH 2 por el procedimien-
to descrito en el ejemplo 17 y los extractos clarificados
se afladen sobre una solucidn etérea de 2-etilhexoato sbdi-
co para dar 6-/D-X -(benciloxicarbonilacetamido)~-fenilace~

tamido/ penicilanato sbdico (6 g, pureza 49%, por ensayo co
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lorimétrico con hidroxilamina).

Una porcibén (4,1 g) de esta penicilina intermedia
protegida se somete a hidrogenacidn catalitica por el pro-
cedimiento descrito en el ejemplo 17, ubilizando 25 g de -
catalizador de paladio al 5% - carbonato célecico previamen
te hidrogenado. El 6/D~A ~(carboxiacetamido)-fenilacetomi~
do/ penicilanato sddico resultante (2,8 g) tiene una pure-
za del 34% determinada por ensayo colorimétrico con hidro-
xilamina. Cuando se somete a cromatografia de papel 48 una
zona Unica de actividad antibacteriana, que tiene un valor
Ry distinto de los de las penicilinas de partida e interme
dia,

En restmen, la Patente de Invencidn que se solici-
ta, recaeri sobre las siguientes:.

~ RETVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacién de penici-
linas de férmula general:

s CH
HOOC - X - CONHGHCO. NH. oH——CH~" 0L 0 (1)

R 3
0 N CH.COOH

y sales no téxicas de las mismas, donde R es un grupo al-
quilo, aralquilo, arilo o heterociclico que puede estar -
sustituido y X es un enlace directo o un radical divalen-
te alifatico, aromdtico o heterociclico que puede estar -
sustituido, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccio-

nar una oA -aminopenicilina de férmula general

8 CH
R. CH. CO. NH. cH——cu" g7 3 (I1)

| | ~cH;
NH co N CH.COOH

con un derivado reactivo de un Acido de férmula general:

Y0C - X ~ COOH
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317079 B
donde Y es un grupo hidroxilo o el grupo OR! donde R' es =~
un grupo bencilo o bencilo sustituldo que posteriormente -
es eliminado.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porgue cuando Y es un grupo hidroxilo el deri~
vado reactivo es un anhidrido ciclico X::GZ:}O, un clorur
de monoécido o bihcido o un monoanhidrido é bianhidride -
mixto.

%, Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque cuando Y es el grupo OR! el derivado -
reactivo es un cloruro, bromuro, azida, enhidrido o anhi--
drido mixto de &cido.

4, Un procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-~
racterizado porque cuando Y es el grupo OR' el derivado -
reactivo es un compuesto intermedio formado a partir del -
4dcido y un agente de condensacidn.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidén 4, ca-
racterizado por ser el agente de condensacién diciclohexil
carbodiimida o carbonildiimidazol.

6. Un procedimiento segfin cualquiera de las reivin
dicaciones 1, %3, 4 § 5, en el cual la eliminacidn del gru~-
po R' se realiza por hidrogenacidn catalitica.

7. 8Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el -
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicitas

"UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE PENICILINAS".
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Podo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de quince paginas

necanografiadas.

Medrid, % de Septiembre 1,965

ATLFONSO UNGRIA
D.p.

(Fdo. & Pedraza)
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