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:tarmenﬁe de una . nueva ‘clase de penioilinas que son derivados del écido
.{no suplementos nntritivvs en alimenton para animalos, como agenies en el
5'IE

;“foa en el genado aviar J animales, 1noluido el hombre, especialmente en -

A JEI tratamiento de- enfermedades infeooiosas oaueadaa por bacterias Gram

.'Eérmula generals

L

CH.-CH_. CO. NH. CR——CH7 .. ¢l " C1)

e 1 - S NG @

~Nn2¥‘_, P , R S

| S - Co— ¥- - Ci, COOK...
[N I . ; _,‘l -7 . . - : O

L T5‘1[ sales no: fdxicas de las mismas, donde R se un grupo fenilo ° heteroci-
’ R lico austituidc o no suatituido. . ' Fo ’

-

‘Hes como. sédicas, pot&sicas, célcicas- y -de aluminio ¥ aales de amonio y

) trialquilaminas,.incluidas trietilamina, ‘procaina, dibencilamina,'N-ben-
 Jeil- g -ferietilemina, l-efenamina, N,N’~dibenoiletilendiamina, deéhidrd-

_‘prepéraoidn"de ﬁuevaa peﬁicilinas de férmulaigsneral (1) en las dué el
“_;iiicido 6-am1nopen1c116n1co o una sal del mismo es tratado con wi deriva-

= .do reaotivo de un écido de férmula goneralx.'

S 323103
Este invento se refiere & nuevas penicilinas y se ocupa particu-

-aminOpenioilanico y que tienen valor como agantes antibacterianos, €O

. ratamiento da la mastitis qL ‘el ganado vacuno ¥y como agentea terapduti--

ositivas ¥y er nﬁ@tivgg. B | ,

Segﬁn eL presente 1nvanto, se proporcionan nuevas penicilinas de

P

. . '

las salea aon no téxicas e incluyen sales metélicas no téxicas ta}

@monio sustituido, por ejemplo, sales de aminaa no téxicas tales como

biéiilamina,’ N’-bis-deshidroabietiletilendiamina y otras aminas que
an sido utiliza para formar sales con la bencilpenicilina.

"El presente invento propprcxona ademés un procedimientp pars la

o e

donde R es o1 radicsl definide anteifo:mgn%e:y}xlesjun grupo que con-
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tiene nitrégsno que subsigulentemente en oonvertido en un gz'upo amino
primario; "_f:’f ‘ A . o
© La oomreraién del grupo que cont:leno nitrégeno X de la. penioili—

ne - 1ntermediaria _ o

gl

R CH.. cn co NH,: CH—-——CE/ \c/ Lin).

Co—= ‘Nv " ca coox

en un grupo amino primario puede J.J.evarse a cabo por bzdrogenacién o hi 3
dr@lisia, bien entendido quo ambos - prooeaoa deben realizarse en condi-
oiones auﬁaientemente suaves para que no se z-ompa el sensibla amillo

lé -lactama. ! ' .

o El derivado reactive del acido (n) puede ser ol haluro de &ci-
.do, wa azida, un anhidrido, un anhidrido mixto o'el reachvo interme-
,dm fomdo e partir del 4cido y° carbodiimida ] car‘bonndiimidazol. '
Entre loa e;jemploe de grupo X conteniendo nitrégeno que, en la

penicilina intermediaria (11I), pueden ser convertidos" en el grupo ami-
no primario mediante wn prooedimiento de hidrogenacién catalitica B8 en} -

7/

cuentran ol grupo azido, el grupo benoiloxicarbonuamino ¥ loe grupos
benciloxicarbonilamino austituidos.

Ehtre los ejemplos de grupo x que pueden aer oonvertidoa .en wn -

: grupo “amino’ primario medianté un proceao de’ hidrélisia dcida suave se

encuentran los grupos ena.m:l.no de f6rmula general (IV), ° modificaciones :
tautémems de -1os. mismos,y gmpoa o-hidroxiarilidenamino de fﬁmula ga-'
neral (v), o modifioaoionea tautcmeras de 1oa mismos.
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'niendo 0 7 g/ml) La mezcla 86 agita durante una hora mds & la tompera- ‘

10.

|l enlaces de hidrdgeno. En la. estructura’ (IV), R ea un grupo alquxlo in-

. '01611 a:unplemente por neutralizacién de la meacla. Por lo ta.nto, la, ﬁ-
i-amino-fg-ﬁbn;letilpenioilina puede prepararse por aczlacién del écido
--6-&minopenicilénico con hidroclomo de oloruro da« ,8 -amino-p -fenil-

pnopioni lo .

N Acido 6= -e.mino-.-ﬁ-fenil T0 ionamido eniciiénioo

('a."):_‘ Una soluciﬁn de écido P-mino-ﬁ-fenilpropiénico (33,0 g) & hi=

i que a continuacién se afladé pota a gota con agitacién sobre ﬁcido clo-

l X

323103
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"En Iaa‘ estructnras (IV) ¥ (V) las linea,s ‘de puntos ropresenta.n

ferior, R ‘es un dtomo de hidrégeno ° :jmto con I! completa un anillo
carbooiolioo y 113 es wn grupo alqnilo mferior, arilo o aleoxi infe'-
rior. En la estructura (v) /Z representa el residuo de un anillo bencé-
nico o naftalénico sustituido o no sustituido. o '

En otro procedimiento més de la presente invencién, el grupo X
que contiene nitrégeno s un grupo amino con un protén a.dicionado NH3
En tal procedmiento, la mejor forma de llevar a e&bo la reacozén del
écido 6-a.m1nopenioilénico ¥y un derivado reactivo de écldo es en medio

dcido débil, liberandose el grupo amino primario al fina.l de 1a reac-

_ La.s nuevae penicilinas del preaente invento pueden existir to-
das’ ellas en dos- formas epimeras ¥ ha de entenderae que jla. 1nv9rgcidn
1noluye a.mbas formaa D ¥ L, asi como ls mezcla DL,

Los siguientes E.)emploa 11ustran la invenciém
Ejemglo 1

dréxido séd.too (24,0 g) en agua (2 5 litros) ge enfria & 20 % y 8o ag__
ta vigoroaémente mienitras se sfiade gota a gota en el mtervalo de una

Hora una solucién de cloroformato de, bencilo en tolueno (75 ml, conte-

tura ambiente ¥ daspués se lavae con éter dietnico (tres porciones de -

1 litro) El é‘ter diet:[lico 8e aepara por evaporacién de la solucién

rhidrico 5 X (500 m1). El preoipitado blanco que ‘se forma se filtra, .

.
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le8,5: H, 5,6; N, 4,4. €

se 1ava bien con agua ¥ se seca & vscio sobre penténdo de fésforo y .|

después se recristaliza en etanol para dar doido’ ,8-benoiloxicarbonil-
amiho-ﬁ -fenilpropiénico (44,0 g}, p.f. 124—125‘ °C. (Eancontrados c,

1 170 ' Tequiere C, 68,2; H, 5,7; N, 4,7). V
(o) Se: dzsuelve doido fﬁ‘henciloxlcarbonilam:no-fg—fenilprOpiénico

(11, 97 gy trietilamina (5,6 ml) en écetona seca (120 m1) y se enfria

:'.a =5 C La solucién se agita mientras se: anade en wa porcién cloro=- '

formato de.etilo (3,82 ml). Aparecg inmediatamente un pregipitado blan-
co.'La meéclatée agifa a -5 °C durante 15 ﬁinutos, desﬁués se enfria a

'-15 c Y se anade en una porcién .una solucién de &cido 6-aminopenicila-

. nico (8, 65 g) ¥ trietilamina (5,6 ml) en agua (40 m1), que se ha enfria

15

-do a~0 C La solucidn clara se deaa en reposo durante cuarenta minu-

-toa s8in refrigeracidn externa. La a.oetona ge separa a baja presidn y a

una. tempemtura inferior 8 20 C. La solucidn acuosa :residua}. se acidu-
la hasta pH 2 con &oido clorh:tdioo 5 N y Be extra.e con 1sobutilmetilce-
tona (tres poroiones de 50 ml) Los extractaa organicos combinados, se

1&van con agua (dos porciones de 100 ml) y*después se clarifican por

w' filtracién a través de un papel de filtro siliconado. A continuscién se

aﬁade esta solucién gota a gota., con agitacidn, sobre una aolucién 2N

1 de 2-etilhexoato 86di00 ‘en 1sobut11metiloetona (20 ml) que ha sido d1- '
“{Tuida con gter dietilico seoo (1,5 1itros) Bl precipitado blanco que

se forma se filtra y se lava bien con éter dietilico ssco y 8@ meca .

- vacfo sohre pentéxido de féaforo para dar 5-( ﬁ-benciloxicarbonilammo-,
E é?-ibn/lpropionamido) penicilanato s6dico,

s es

Los procedimiantos de. ensayo a.lca.limétrico y con hidroxilamina
indica.n que este producto es casi pura. )
(c) ‘Se suspende en agua (250 ml) paladio al 5% en carbén activo §
(25 ). y ae sacude en atmésfera de hidrégeno ‘a la temperatura ambiente
y preaidn atmosférica durante una hors. A ocontinuacién se afiade sobre

esta mezcla‘ una solucién de 6e( (3 -benciloxicgrbonilamino—-ﬁ ~fenilpro="

g
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44
'--.5 Aéldo 6ﬁ/ 8 -aminO* —(p~hldroxifeni ) grogzonamido Z genicilénico

: (a);' Uha soluclén de écido f*-amino-,ﬁ (p-hidroxifenil) propiénico

'pionamido) penicilanato sédico (5 g) en agua (100 ml) y se contxnua sa~

' se continﬁa sacudiendo en atmésfera de hidrégeno durante- otros 20 mi-

- bien con egua. El filtrado ¥ las aguas de lavado combinados s8¢ lleva &
6( }S -amino- ﬁ -fenilpropionamdo ) penicilénico .

.bi6tica, con un valor R ~diferente del del material de partida,
'1ndican Que el producto tiene una purozs del 70 %

{30,0 g) e hidréxzdo sédico (16 g) en agua (3,0 litroa) se agita vigo-

- tres horas més y después se lava con &ter dietilico (tres porciones de -

cudiendo en atmésfera de hidrégeno durante 1 hora. Se afiade otra p0r~ |

cién més de paladio al 5% en carbén active (10 8) en agua (100 ml) y
nutos. Entonoes se filtra }a mezola y el catalizador recogido se lava -

pH 7 con écido clorhidrico 5 N.y se evapora 8 sequodad a presién baja

y temperatura inferior a 20 C y finalmente Be seca a vacio sgbre pen- '

t6xido de fésforo para dar un sélido blanco (3,5 g) que. contiene écido
- En cromatog:afia.de papel da uvna zona unica de actividad anti—

Los procedimientos de ensayo alcalimétr;co ¥ con hidroxilamina

. Ejemplo2 - .. R

rosamente mientras se afade gota a gota, en un intervalo de 30 minutos
Yya la temperatura ambiente, una soluclén de clorofbrmato de bencilo

en tolueno (31 ml, conteniendo 0o, 84 g/ml) La mezcla se aglta dumante

un lltro) B 6ter dietillco disuelto se separa por evaporacién de la
solucién que a contznuacién es vertzda gota a gota con agitacién sobre’
éc;do clorhidrioo 5N (500 ml) La goma de color castafio que se forma
68 separa por decantacién, 8se . lava oon agua y se seca al aire dando un
sélido de ¢color¥ pardo. Este sélido se reoristaliza primero en benceno
y después en etanol dando dcido iB—benciloxicarbonilamino-14-(p~bencil~
oxicarboniloxifenil) propiénico (10,2 g) en forma de sélido blanco criﬁ
tal:no, p.f. 10?-108 C..~
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‘trzetilamina (1 4 ml) en acetona (15 ml) ¥ agua (15 ml) que ha szdo en-

gda papel de filtro:szllaonado. Entonces se afiade’ esta solucién gota a

ES! 1,5 litros) El precipxtado blanco que ‘se forma se filtra, se lava .

- nuacidn Be aﬁade aobre esta ‘mezcla una, solucian de QL /9—benciloxioar~

O requiere C,

"-(Encontrado:‘c; 67, 1, H, 5,05 N 2, 8 02
6,8 1, 5,2 ¥, 3,1 %). ‘ |

¥ 2

(v) Se- dasuelven en acetona seca (30 ml) 4ozdo /Q-benciloxicarboni14:

amino-— ﬁ -(p-bencionicarboniloxifenil) propiénico (4,5 gy triotilami-
na (1 4 ml) y se enfria a -ﬁo C La solucién se agzta m1entras se afia+
de, en una porczén, cloroformato de etilo’ (0 95 ml) La mezcla ‘se agl-

ta & -10 C duranta 20 minutos, después se enfria a -15 °¢ y se aﬂade,

en una porcién, una soluclén de scido 6—amin0penicilénico (2,16 g)

friada(a.O C. Ls.solucién clara se deja en reposo 30 minutos sin en—
friar externamente. La_acetona se separa & presién baja ¥y una tempera-~
tura inferior a 2%, El res1duo viscoso se diluye con agua (30\m1), se
eubre con isobutilmetilcetona (30 m1) y se agita vigorosamente mientraq
se aczdula con dcido clorhidrico diluide hasta hotif 8,5. A continuacxén
se separan 1ss dos fases ¥ 1& fage isobutilmetiloetona 86 lava con

agua (dos poroiones ae 25 ml) Yy después con salmuera saturada (dos por-

ciones de- 30 ml), clarificando a continuacién por filtracién a travéa

gota, con. agitaoxdn, sobre una solucién 2. N de 2-et11hexoato sédico en
asobutzlmetiloetona {5 m1) que ha sido diluida con &ter dietilico peco

" bien eon’ éter dietilico seco y se seca a vacio sobre pentéxido de fés- |

foro dando 61145'-benc1loxlcarbonilamino-fg-(p—benciloxicarboniloxife- ,

nil)-proplonamidq_7 penicilanato sédico.
Los procedimientos de ensayo aloalimétrico ¥ con hxdroxilamina

indican que este producto es casi. puro.,-

(o) [ 8e suspende en -agua (150 ml) paladio al 5 % en carbonato céici-|-

co (25 g) ¥ se sacude la suspen816n en’ atmésfera de hidrégeno, & la :g

temperatura ambiente y presién atmosférica, durante una hora, A conti- -

o g,

e
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N

bbnilamino-/!:' (g-ienoiloiica'rboniloﬁfenil )-pi-o;;iongmiaéj penicilanato
sédico (5 g) en agua (100 ml) y se continua sacudiendo durante uns hora
en atmésfbra de hidrégeno. A continuacién se filtra la mezcla ¥y el ca-
talizador recogido se lava bien con agua. Los filtrados combinados se .

llevan a pH i con unas poc7s gotas de 601do clorhidrico diluido Y se

o evapora a aequadad a baja presién y temperatura inferior a 20 » Secan-~

do finalmente 8 vacgo sobre pentéxido de fOSforo para dar un sélido de

eoior de ante (2 7 g) que contiene’ acido 61L/3 -amino-/4-(p-hidrax1fe- -

nil)-propionamidq47 penicilénzco. e

- En cromatografia de papel da una zona unica de actividad anti-

' b;ética con.un. valor R diatinto del del mater:al de partida.

Los procedimientos “de ensayo manométrico (penzcilinasa) y eon’

hidroxilamina 1ndican que el producto ‘tiene una puweza del 75 %
Ejemplo 3 : _"~.' ' )

(a) | Se disuelve en agua (25 ml) mediante la adiocién de aolucién 2 N

“f de hidrdxido sédico (25 m1) el acido ,e-amino- /g-(p-metoxifenn) pro-

piénico (8, W/E la solucién se - filtra ‘¥ se evapora & sequedad ¥ el ra-
slduo se seca-a vacio aobre pentéxido de tésforo, '

El aélido blanco se suspende én alcohcl etflico (600 ml), ge:
anade acetoacetato de etilo (6, 34m) y la mezcla se calienta 8. reflu-

JO durante dos horas. A continuaoién se filtra la mezcla todsvia ca-

liente v al enfriar el letrado cristaliza un s6lido blanco. Se filtra,

se seca & vacio sobre pentéxido de fésforo ¥ después se recristaliza
en alcohok etilico dandOff-(l-etoxxcarbonilpropen—?—il)—amino—fg—(p-
metoxifenil) propionato sédico, con ung molécula de etanol de orista-
lizacién, en forma de agujas blancas (7,5 g, p.f. 210-212 . ,

‘ (EnoontradOsgC " 57,4; H, 7,03 N, 3, 9, Na, 5,6 CIBH25N06N3 re=- .
quiere C, 57 7s H, 6 71 ¥, 3,7; Na, 6, 14).. . |
(v) Se disuelve cloroformato da etilo (0 95 ml) en acetona seca (35

Stereseaamn s

st ympn nmnt ) e

i BT L i e

o




113

»

.. 15 k.'.

10

a5

rante 20 minutos. Se afiade en una poroidn una, solucién do 4oido 6-ami-

t nutos, Se separan las dos fases ¥ la fase aouoea 86 lleva a pH 5. con

. ,penicil&nico (3 1 g) En cromatOgrafia de papel da una zona mica de

‘ hidroleamina ‘indican que el producto tiene una pureza del 40 %

ml) y -se enfris a -15 °C. & esta solucién 8é aﬁade_Qna gota de N-metil-)

morfolina ¥y étanoi:ato de A —(1-e toxicarbonilpropen=2-i1 J-amino- /4’-(;;'-
metoxifenil)fpropionato sodico (3,74 g)yla mezcla se. agita a -15° du-

nopenicilénico (2 16 gy 5pietilamina (1, 4 ml) en agua (35 ml) y ace=
tena'(IB ml) que ha s1do enfriada a =5 . La solucién clare se deje en|
reposo durante una hors ‘sin enfriar extoriormente, Entonces se elimina
la acetons & preaién baja Yy temparatura. 1nferior a 20 La fase acuo=
sa residual se cubre con isobutilmatilcetuna (20 ml) y se mantiens 8

pH 2 con écido clorhidrico ooncentrado mientras 8se agita durante 20 mi

solucién 10 X de hidréxldo sédico‘ La soluciém se evapora a sequedad a
presién baja Y tempsratura inferior a 20 y finalmente se seca a vacio
sobre pentéxzdo de fésforo. El s6lido blanco prodnaido se tritura con
cloruro de metileno seco (30 ml) para- separar el hidrocloruro de’ tri-

etilamina quedando 4cido 6125-amino-f?-(p-metoxifenil)—propionamidol?

actividad antibiética. .
‘Los procedimientos de ensayo manométrico (penicilinasa) ¥ con “

Bjiemple

Acido 6-/ .5 -amno—ﬁ (2-tiem.1 z—grogionamdo Z ggioglénico

{a) Se disuelve- en agua (50 ml) mediante la adicidn, con agitacién,

de solucién 2 N de hidréxide sédico’ (25 ml) 4cido ﬁ-(2-tienil) -f-
-aminoprc»piénico (8,65 g). A contmuacibn ae filtra la solucién y se eva.-

1 pora a saquedad, aeca.ndo el residuo a. vacio sobre pentéxido de- fﬁsforo. -

Después se éuependa el s6lido blanco ‘en 180 ml de etanol, se anade ace-]
toacetato ae etilo (6 34 ml) y se ca.lienta a reflujo la mezcla durante
dos horas. La. solucién casi clara se filtra todavza caliente y al en~'

friar el filtrado oristaliza un salido blanco. Se filtra y se seoa a

[ D S I
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. | acuosa residual se cubre con isobutxlmetilcetona (20 ml) ¥ se mantiene

30:

L {B)- " Se ‘disuelve clorcformato de etilo (0 95. ml) en acetona seca (35

'_a pH 2 con écldo clorhidrico concentrado mientra se agita durante 20 -

: minutos. Se separan las dos fases y la fase. acuosa se lleva & pH'5 con

I o de trietilamina quedando écido 61L f‘—amino~/3 (2-tienil)-propiona—

’hidroxilamina 1ndican que el produoto tienen una purezs del 40 %

;_10'-

o A
Y ¢
o
o
L SR
o > 3
N

i
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vacio soﬁrelﬁentoxido de fésforo y deséués se fecria;alizaven me tanol
dande’ fS'--(l-etoncar’bo:xilpropen-?—-il)-a.mino—/g (Z-tienil)-propionato
sédico, oon una moléoula de metanol de cristalizacién (5,7 g), r.f.
84-86 % ' o )

(Encontrado: c, 49, 9’, H, 6,13 N, 4,3, s, 9,7; ¥a, 6,6,

C) 2 o NO_SNa req_uiere ¢, 49,8 H, 6,05 N, 4,2y S, 9,54 Fa, 6,8 4),

'ml) y se enfria a =15 C A esta golucién se anade entonces una gota
de N-metilmorfolina y metanolato de fg-(l-etoxicarhonilpwopen-Z-il)-
amino-/g (2—tienil)-propionato sédico (3,37 89 y se agita la mezcla Y
—15 durante 20 minutos, Se afiade en e porcién wna solucién- de 4cido
6-aminopen1cilén1co (2,16 g) ¥ trietilamina (1,4 ml1) en agua (15m) ¥
acetona - (15 ml) que ba sido enfriada a -5 La solucién clara se dega
en reposo durante wna hora sin enfriar externamenté A continuacién se
@epara la acetona &8 presién baje y temperatura inferior a 20 La ‘fase’

solucién 10 ¥ de hidréxido s6dico, La solucién Be evapora a sequedad -
a presién reducida Y temperatura inferior a 20 y fznalmente ge seéda.
a vacIo sobre pentéxido de fésforo. E]. sélido blanco producido se tri-

tura con. cloruro de- met1leno 800 (30 ml) para eliminar el hidrocloru=

midq_7 penicilénico.
- En .cromatogrifia de papel da wna zZona unioa de actividad anti-

bxética. Los procedlmientos de ensayo manométrico (penicilinasa) y con_

_ : ‘ o Ejemglo 5 S '.”“"
Acido 6-[‘5 -amino- ,A-(m-aminofenﬂ z~pmgiogahido“’zg g;gpanigo

Se disuelven en agua. (1 21) acido f?-nmino-/o-(m—aminofenil)-

o |

L g AR A AT
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_30

. propxdnico (4,6 g) e hldréxido sédico (4 g), se enfria la aoluczén a

10 v se mantiene a esta temperatura mientras se anade gota a gota, con

‘éézdo ﬂ’-benciloxicarbonmlamlno-1”-(m-benczlcarbonilamlnofenil)—propié-

"~ nico (4 5 g) en forma de’ plaquitas de color castano claro, p. f 126-»

.66,% Hy 5v47 N 6 3 %) . .
'(bﬁ' .-Se disuelven en acetona séca (40 ml) écido f?-$eqéiloxicgrbbnil-

'gorosa agitacién. Se separan las dos fases Yy la fase orgénzca se Iava

I de 30 m1), después se. clarifica por filtrgcién a través de papel de’ ‘

-1l -

vxgo*osa agitaci6n Y durante wm per:odo de’ 15 mlnutos, una solucién de
cloroformato de’ bencilo en tolueno (11 ml conteniendo 0,84 g/ml) La

mezcla se' agita durante ‘tres horas a ls temperatura ambiente, después

se lava con éter ‘dietilico (dos porciones de 500 ml) y el éter dietili-

co dlsuelto se separa hac1endo burbu;ear una corriente de aire a través|
de la solucién. A continuacién se aﬁada ésta, gota & gota y con agita-
clén, sobre écldo clorhidrxco 5 N (200 ml) E1 861 ido que precipita se
flltra, se lava bien con agua y Be seca a vacio sobre pent6x1do de’ fés-

foro. DeSpués se reorxstaliza aste producto en alcohol etil;co dando

128°, R S S

(Encontrado: C, 67 2; H, 5,65 N 6,3.. C requiere c

25 24 206

-

amino-yg-(m-bencxloxicarbonilaminofenil)fpropiénico (4,5 g) 7 trietil-
amina (1,4 ml)'y'ée‘enffia a -15d A continuéciéﬁ se'éﬁadé cloroéofmi-
to de etilo (O 95 ml) y la mezola se agita a -15 durante 20 minutos.
Preclpita un sélido blanco. Se anade en una porclén una - soluclén de
4cido 6-am1nopenicxl§n1co (2,16 g) v tr1et11&mina (1,4 m1) en agua (15
ml) y acetona {1511 )que ha sido enfriada a 0 Eatonces ge deja en repo=
80 durante una hora la solucién clara, sin enfriar externamente La
acetona dlsolvente se elimina entonces a presién reducxda ¥ temperatu-

re inferior a 20 . la fase acuosa residual se cubre con isobutilmetil-

cetona (30 ml) y 1) lleva a. pH 2 con écido clorhidrico d;luido, con vi- o

con agua (dos porciones de 30 ml) y salmuers saturada (dos porciones

LT Bee ge e oaeerz f

w

AL A
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£iltro s111conado y se anade gota & gota, eon agztac;én, sobre eoluoién

2N deﬂz-etilhexoato,sédico en isobutilmetilcetona.(s ml) que ha sido -

- |d421utds cén- éter dietilico (1,5 litros), Bl s6lido blanco que precipita

ae«separa‘porvaentrifugacién, se lava obﬂ éter dietilico éec6 Y se seca

{la vaeto sobre pentdxido de fbsforo, dando un s6lido blanco (5,8 g) que

' contaane élgifﬁ ~benciloxicarbonilamino~ 8~(n-benciloxicarbonilaminofe-

N nil)-propionamxdq_7 penlcllanato sédico.

15°

30

' Los procedimientos de ensayo manométrlco (penlclllnasa) ¥ con hi‘
droxllamina indican que el producto tzene una pureza del. ?5 %

(c) Se suspende en agua (200 ml) paladlo al 5 % en carbonato célci-

Heo (14 &)y la suspensién se’ sacude en atmésfera de hidrégeno & la” tem=|

peratura émbiente y presién'atmosférica durghte una hora. Sphre esta

|| suspensién-se -sfiade entonces una soluciénﬂde 6-1?)5-bénciloxicarbonil-

amino-'“-(m-ban011oxicarboni1aminofenil)-propionamidq_7 penicilanato ss|

dico (4,7 g) en agua (200 ml) y se: oontinﬁa sacudiendo en atmosfera de

‘#hidrdégeno duz'a.nte una. hora, Entonces se filtra la mezcla y ‘el cataliza=

dor recogido se lava . bien con agua.. Los filtradoa combinados se lle~
van a pH 5 con écldo clorhidrxco dilufdo, se evapora a segUedad a pre- '
sién reducida y temperatura inferior a 20 y finalmente se sece & vgcio
sobre pent6x1do de fésforo, dando un sélido Gue. contiene ‘dcido 6-L /4 -
amino-/' —(m-aminofenil)—propionam:.do] penicilénlco (2, O g)

En cromatografia de papel da una zona ﬁnica de actividghd anti-.
hiética con. un valor R dxferente del del materzal de partida. . .

' Los procedimlentos de ensayo manométrico (penlclllnasa) y ‘con

hidroxilamina indzca qus el proaucto tiene una pureza del 30 %

jegplo 6.

Resoluclén del écido ﬁ3-benciloxicarbonzlamino-F"-fenllprogiénico
Se disuelven en etanol hirviendo (26 1) el écido racémioo

(1 040 g) preparado en'la forma descrita en el Ejemplo 1(a)y quinina
(1,284 g conteniendo 12,1 % de agua). La_qolu016n 8¢ enfria ¥ -8e ragqa,’

3
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15°

20 -

;ias {531 g) p.f 162, 5—163 Ao(_£20 -89, {c¢1len etanol) (Encon..

;"de la sal. purificada (124 6 g) en etanol templado E4) litro) sobre una
. minutos mée y después se separan las dos capas. La fasge orgénica s0 la<

:J horas, deSpués se recoge ‘el s6lido, se 1ava con wa mezcla 1:1 de acg=

3 tato de etilo y éter de petréleo y se seca a vacic sobre pentéxido de .

B 27:7 ¢24 7° (c1en etanol) Encontradoz ¢, 68,3; H, 5,8; N, 4,6

' quinina cruda se. concentran mediante un evaporador de pelicula ascen-

&espués, al cabo de 38 »hbras a 50, sa;. recoge. el :proﬁﬁcto cristalino y
se trata como se indioa en (a) Las aguas madres se reservan para pos-
terior tratamiento comd se indica en (b) '
(é) La sal- de quinins cruda {915 g, p.f 153—156 ) se. cristalizs 3
veces en etanol hasta rotac.én constante, formandc aglomerados de agu-
trado: c, 70 9; H, 6,65 N, 6 1. C37 41 3 6 requiere C, 1, 2 H 6,64
N 617 %3 Se anade lentamente a lo largo de 30 minutos, ‘una solucién |

mezcla, ag'itade. vigorosamente de agua (4 litros), acetato de eulo
(4 1itros) y écido elorh:[drico 5 N (120 m1), mantenids a wna ‘temperatu]
ra inferior a 7 C La mezcla se agita a esta’ temperatura durante 10

va con agua (4 x. 1 litro), después ocon salmuera sdturads (2x1 litro)
v a continuacién 56 anade, -gon vigorosa agitacién -sobre 10 litros de

éter de. petnéleo. D e. 80—100 . la mezcla se mantiene a: 5 durante 16

fésforo. E1 dcide crudo resultante (48 g) se cristaliza 2 veces en eta
nol - agua (2:1) dando unos rombos alargados incoloros de écido (+)f9-
benciloxicarbmilamino- ﬁ-fenilpropiénico (41 g), p.f. 134, 5—135 ’

17 17N0 requiere ¢, 68, 2 °H, 5,75 Ny 4,1 %). A
(b) Las aguas madres originales de las que se ha separado 18 'sal de

dente - a una temperatura de 30-40 ’ hasta un volumen de. wos 4 litros.

El ooncentrado caliente 8¢ ag:ta. -con dcido clorhidrico 5,4 N (450 ml),'
se calienta hasta la temperatura de ebnllicién, se trata con agua hag-
ta que la solucién se enturbia, se clarifica anadiendo més etanol {1 1i
tro) y se dega enfriar. Se induce la cristalizacian por rascado, se da-
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- faire a 30-60 ) se obtiene cido 4 -benciloxicarbmilamino—ﬁ-tenilpro-
-{pibnico (432 g) parcialmenﬁ# resuleto, p.f 121 5-422 5 [§=7 =13, 9

'~:(o 1 en etanol)

, Preparacidri de un epimero de écido 6-(ﬂ-amino-ﬂ-femlpropmnamido)-pm

iy después dnrante 20 mnutos mds, una solucién de écido (4-) -benciloxi

en el E;jemplo 6 a) en acetona geca (120 ml) que con'tiene trietilamina
15
.+ |samente mientras se afiade sobre ella una Boluclén enfriada con hielo - -

’. preparada con foido 6-e.mi.nopen1cild.nico (8 65 g), agua (40 ml), ace to=

' ¢ién ‘clars resulta,nte se doja en repoao duran te 40 minutos am enfriar
: extemamenta ¥y deapués se concentra a presién y tempera tura reducidas
hasta un volumen de 80 al.. El concentrado viscoso cristaliza parcial—»
: 'mente, pero al’ a.:;usta.r a pH 2 con écido clorhidrioo 5 N el sélido da

lugar a-una goma. Después de agitar a fondo, el liqnido que sobrenada

-f foro para dar wn epimero del &cido 6-((? -benciloxicarbonila.mino-/?-fe-

"'4193 (o 1en meta.ndl) (Enccmtrado: G, 60,63 H, 5,65 N, 7 9, S, 5,9. :

o
= !
:
g

W CW\/AJV.VW NS
ol 7%, R S

ja la “mez'cla'en reposo' a 5A°C'durante 3"d£a§, sé x‘ééoge entonces e‘i 86~
lido y se lava | con etanol al 50 % {500 ml). Por recrzstalizacién en una

mezela de. etanol (2 htros) ~ agus (1 5 litroe), seguxda de secado al

- Edemplo T .

hammcin sz s mpor-and?

nicilénico & par_tir_ de_gcido (+) A~benciloxicarbonilaming= A ~fenilpro=
' < piénico . R
(a) se agita a -5 mientras se afiade clorofomato de etilo (3,82 ml)

car‘bonilamino- —fenilpmpldnioo (12 g, preparado en- la forma descrita

(5,6 m1),. La. suspensién resultante se enfria & -15 y se ag:.ta vigoro-

(40 m}.) y sufic:xenta ‘trietilamine para que el pH sea 8 5, La solu=

se decanta y s8¢ induce la’ cristahzacién de la. goma. por triturac:.én con )

agua ¢ isobutilmetilcetona. Se recoge el sélido, se lava con agua. Yy desj|. -

pués con isobutilmet;\.lcetona. y se seca & vacio ‘sobre pentéxido de fos-
m .
nilpropionamido)—penicllénioo (14 &)y descompone a 114-—115,5 L"_‘]

025H2_{N S requiere C, 60,3; H, 5, 5; N, 8,4, S, 6 4%)

T eean

4 g

ar
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agua) se disuelven on 1sobutanol calients’ (3 litros) La solucién se

{b) k La anterior penicilina V—protsgida (8 g) se disuelve en agua
(200 ml) mediante la ad1<:16n de suficiente hidréxido sédico 2 N para. )

que la soluoién viscosa resultante tenga un pH de’ 7 A cont:nuaczén se

. afiade. la soiuczén sobre wma suspensidn de catalizador de paladio al

: 5 % en carbonato célcico (3é g) en agua- (300 ml),que ha aido previamen=,

te sacudida en atmbsfera de hldrégeno a la temperatura ambzente ¥ pre-

I sidn atmosférioa durante 80 minutoa, y ae deja que proalga la hidroge-

naci&n en condiciones similares durante 40 minutos..Despuée de separar
el catalizador por letracidn, el filtrado Y las aguas de lavado combz-
nadps ge -1lewe.n a pH 2 por adzoién de écidq clorhidrico 5 N_. Se separa

y:dssprécié un ligero préoipitadb blanco, se lava la solucidén con iso~

butzlmetzlcatona (400 ml) y =e lleva a pH 4, 5 con solucién 2N de hi-
dréxido sédico. La soluc16n se concentra a temperatura ¥ presién redu-
cidas hasta wn volumen de 40. ml, durante cuyo proceso se separan unas
agujas incoloras. a1 oabo de 2 horas a S se recogen los cristales, se

lavan oon m poco de agua ¥y 8e secan al aire a 37-40 ‘durante 24 horas

. da.ndo un epimero del écido 6-( ,G-amino- ﬁ-fenilpmpionamido) peniczlé—
- nico en forma de trihldrato (3,3 g, ZFi7 -+ 256° (c1en agua), des-

compone a 98 (Encontrado: ¢, 43 95 K, 6,65 N, 10,13 S 7,8 a}
€17 27}:3075 3,0 requiere C, 48 9; H, ,5; N, 10,1; S, 7 1%9).
" Este écido’ (432 g)y Qulnidina (491 & conteniendo el 4,3 % de

N

1 enfria, se rasca y ‘ge deja en reposo durante ls noche a 5 . Se recoge
. el sélido, se lava con isobutanol y se seca & vacio sobre pentéxxdo de

£6st0r0 dando wna sal ‘de quinidina cruda. (568 &) que descompone’ &

170, 5-172 . Esta sal se cristaliza tres veces en isobutanol basta ro- ‘
tacidn constante, formando rombos. 1ncoloros (461 g), descompone a
172, 5-173 [557 + 120 9 {e 1. en etanol) (Encontrado: C 70 9,_

» 6, 8; N, 6 6. 037H41N306 requiere c, 71 25 H, 6, 263 N, 6,7 %), Por tra

tamiento de eata sal de quinidzna pur:lficada (124,6 g) con écido clorhif -
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drico en la forma descrita para la sal de quii_nipa _en' (a)‘ se obtiene un

dcido (51, 5 &) que después de dos cristalizaciones en'etanol-égua da

‘lunos rombos alargados incoloros de écido (- )/‘?-benciloncarbonilamino-

jp-fenilpropiénico (44 g), p.f. 135-135,5°, 1937 -24,8° (¢'1 en eta-

nol) (Encontrado: c, 68 2, /H, 5,7; N 4,8. 17 17NO teqmere c, 68 21
15, 5Ln 47%) ) ' '

T ' : Ejemglo 8 ST .

Prep aTAC én del segundo_epimero del &cido 6=( A -amino— /"-fenilpropmna- ‘

- esmavmn e on b

mido) geniczl&nico a partir de &cido (=)A -benciloxicarbonilammo-ﬂ-

_ fenllgmpiénico - ce
(a) EI écido (-),e? -benc:.loxioarbonnamido-ﬁ-fenilpropiénico (11 97.

‘ g, preparado en ls forma. desorita en el Ejemplo 6 ,b) se: convierte en .

. anhidrido mixto y se condenaa. con dcido é-minopenicilé.nico (8,65 g)

"l por el procedj.miento descri.to para- el oompueqto ratémico del Ejemplo

: 15‘
. ciloxicarbon:.lamino—,é -fenilprop;ona.mido) penicilénico se obtiena en

1,b, De ésta ‘forma.,-'ei segundo epimero Tesultante del-é.cido 6=( /5 =ben=

forma de sal sé&ica (20,3 g) que resulta ser casi pura. por el procedi-’

i miento de ensayo con hidronlamina. En oromatografia de papel da wme

’zona un:lca de actividad antibxética. .

(b) La anterior sa.l de penlclh.na. N-proteglda (10 &) disuelta en

agua’ (250 ml) se hidrogena, SObre 8o g ae oatalizador de paladio al 5 %

' en carbonato célcico prevzamente hidrogenado, en la forma descrita pa—

B ra el otro ep:tmero ‘en el Ejemplo 7,b. IbSpués de: geparar el cataliza-

30

‘ dor, el -f_iltrado.y ,las .aguas-. de lavado se tratan con dcido c_lorh)‘.drico
25 -
" flleve de nuevo & pH 4,5 por adicién de éoiuci&x A de 'h'idréxi'do sédico

5N hasta'::pip 2 y después’ se extrae con étér"(loo"ml). La fase acuosa se|

. Yy después la solucién Be concentra’ a presién reducida y- temperatura in-
ferior a 30 hasta un volumen de 15 ml aproximada.mente 1 producto que|

se separa es. gelatinoso inicialmente, pero se tranef’orma en una forma

granular calentando la suspansién ré.pidamente e 55 seguido de répido

83 dvpwee 3 adiepd ey
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. quiere 2,4 %.

enfriemiento, Entonces se recoge, se lava con egua fria y se seca al

aire a 35-40° déndo el aag"undo‘ epimero del éoidd 6-(13 -amino-/g -fenil- ,

propiona,mido) penicilénico en forma de hemihidrato (1,39 @), deﬂcowpo-
ne & 203° ' 1.05720 + 253 (__ 1 en agua) (Enoontrado: €, 55,13 H, 5, 6,
N, 11,1; 8, 8,4. 017312N3o43 -0, 58,0 requiere ¢, 54,95 H,- 5,9, N, 1 3;
s, 8,6 4). Contenido en agua (Karl Fischer) 2, 5 %, 31 hemihidrato Te~

En’ resumen, 19, Paten‘be de Invencién Que se solicita deberﬁ re-

caer sobre laa siguientesz
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- | de féxmula general:

REIVINDICACIONES * -

" Un procedimiento para 1a preparaoiGn de nuevas yenic:linas I

e . 8 cH o
R cx ‘ CH,. co m —-CH ¢ - ': (D)
o, .-1-‘2 i i ] \c % |

e GH.;?OOH

Yy sales no toxicas de las mismas, donde R es un. grupo fenilo o hetero-
ciclico sustituido 0 no.sustituido, caracterizado por hacer reaccionar

el 4&cido 6-am1n0penicilénico © una sal dsl mismo con wn derivado reac-

B cr:x ‘C,.cooB <, ot (1)
X - Sl .

. dondé X 68 un -grupe que contiene nitrégeno que a. continuacién es conver

11d06 en un grupe amino primarioc, - T
Un procedimiento como el de la Reivindicaclén 1, caracteri-

T zado ademde por ser ol derivado reaotzvo del écido (II) un_haluro de

o £cido, azida, anhidri&o, anhidrido nixto ° al intermediario reactiVO'.

20 -
' racterizado ademﬁs por convertir el grupo. X que contiens nitrégeno de

25

30 -

formado & partir del écido y carbodiimida o oarbonildiimidazol. RN

3" Un prooedimiento como el de las Reivindlcaoiones 1 o 2 ca-.

la penicilina intermediaria gue se forma

\/ 3'

R, (cn. GH o, NH. o8 —— CHY \ | _  Sy .
x0T t | 5 ‘ -
el b — N—-—--—-CH cocm
fen un grupo amino prlmarzo ‘por hidrogenaoion ° h:drOIisxs. '7;.,$-

4. Un prbcedimiento como el de la Reivindicacién 3, caracteriza
do ademas por ser el grupo X que contiene nitrégeno un grupo azido, ben
ciloxicarbonilamino ] benciloxlcarbonilamino suatituido, cnyb grupo se

. ‘ .
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: convierte en el &TUpo amino primario mediante un proceso de hidrogena— '
) zado adsmés por ser el grupo X que contiono nitrcgeno w grupo enamino

u o—hidroxiarilidenamino, ?yuna modificaci6n tautémera de los mismoa,'

~ i euyo grupo se convierte .en el grupo ammno primario medlante un proceso'

\‘a

. \-\f-‘ SAAAAAA S

o~y

¢idén catalitica.

5; Un proced1mzento como el de la Roivindicacion ‘3, caracteri-'

de hidrolisis écida suava )

'6; “Se reivindica por’ ultimo como objeto sobre el que ‘ha de re—
caer la Patente de Invencién que- se so]icitat "UN PROCEDINIENTO PARA
1A PREPARACION DE NUEVAS PENICILINAS ) ;

' Todo conforme se’ describe ¥y reivindioa en la. presente memoria

descript;va qus consta de - dieclnuevo péginas mecanografiadas,

‘ Madrid, 15 de Febrero de 1966 -

BERNARDO UNGRIA
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