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" ticularmente a una nueva clase de penicilinas gue son deri-

.!
|
:i

"de la mastitis en el ganado vacuno y como agenbtes terapelti~

;cos en el ganado aviar y animales, inclufdo el hombre, especjd

lt

;'y sales no tdxicas de las mismas, donde n es un resto aromi-
_Ztico o heterocaromdtico que puede estar sustitufdo y X es un

' radical hidrocarbomado alifdtico divalente que contiene de

i eluminio, sales de amonio y de amonio sustitufdo, por ejemplp

-2 xdF%q

Ll\ .
';‘%tmn o]
‘ L]

Este invento se refiere a nuevas penicilinas y par-

vados del 4cido 6-aminopenicilénico y que tienen valor como
agentes antibacbterianos, como suplementos nubtritivos en la

alimentacién de animales, como agentes para el .tratamiento

menﬁe en el tratamiento de enfermedades infecciosas causadas
por las bacterias Gram negativas y Gram positivas.
De acuerdo con la presente invencidn, se proporcio=-

nan nuevas penicilinas de férmula general:

CH
3
HgNXQONH?HGONHTH // \\\ {::lCH (1)

R
Cco N CH.COOH

1 a 4 atomos de carbono gque puede llevar un grupo hidroxilo
como sustituyenbe o estar interrumpido por una unidn amida.
Las sales son no téxicas e incluyen sales metdlicas

no toxicas tales como sales sbdicas, potésicas, cllcicas y d

ur

sales de aminas no ?Skacas tales como trialquilaminas, ineluy

N

das la trletllamlna,procaina, dlben01lam1na, H-bencil-beta~

ll"

fenetilamina, l-efenamina, N,N’-dibenciletilendismina, des-
hidrosbietilamina, N,N’-bis-deshidroabietiletilendiamina y
otras aminas que han sido utilizadas para formar sales con
la bencilpenicilina.

Tias nuevas penicilinas pueden prepararse a través

de hs penicilinas intermedias de férmulas general:
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. se encuentran el grupo azido, el grupo benciloxicarbonilami-

bos pasos deben llevarse a cabo en condiciones suficiente-

;"‘Af
///’ \\C//CH5
Y X CONHCHCONH GH—— GH (I1)

[ P

co N CH.COOH

donde X y R...son Jlas def%eidas anteriormente e Y es grupo ni
trogenado susceptible'dejsgﬁVertirse en un grupo gmiﬁo pri-
mario.

La conversidn del grupo nitrogenado y de la penici-
lina intermedia (II) en un grupo amino primario puede reali-

zarse por hidrogenacién o hidrdlisis, entendiéndose que am-

mente suaves para gue no se descomponga el sensible anillo
ded -lactama.

Entre los ejemplos de grupos Y nitrqgenados que, e
la penicilina intermedia, pueden comvertirse en un grupo a-

mino primario medisnte un proceso de hidmgensacidn catalftica

no y los grupos benciloxicarbonilamino sustituldos.
Ejemplos de grupos Y que pueden ser convertlidos en
un grupo amino primario mediante unproceso de hidrélisis
fcida suave son los grupos enamina de férmula general (III),
o modificaciones tautémeras de los mismos, y los grupos o-hi
droxiarilidenamino de férmula general (IV) o modificaciones

tautdmeras de los mismos.

)
VY &\ CH
2__ o7 e e >
? ,f'O N
RO —_C 1‘1 z2_8 i
T o ~o.—
(III) (IV)
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' tos representan puentes de hidrdgeno. En la estructura
: hidrégeno & junto con R completa un anillo carbociclico y

; En la estructura (I¥),Z representa el resto de un anillo

5
it
i

7
i

|

En las estructuras (III) y (IV) las 1Iineas de pun-|

(I11), R es un grupo alquilo inferior, G es un atomo de

2
R’ es un grupo alguilo inferior, arilo o alcoxi inferior.

bencénico o naftalénico sustituido o no.

Las penicilinas intermédias (II) pueden prepararse
ya. sea por tratamiento de la aminopenicilina (VI) adecuada
con un agente acilante (V), ya sea trabando el Acido 6-ami~
nopenicilénico (VIII) con un agente acilante aipéptido(VII)
siendo las reacciones las siguientes: '

_ S CH
YXCOA  + Hamggcomncﬂ-- w” Ng ot
I ~"'\CHB

|
co ( N - CHCOOH \\\\ﬁ:k g

) ¢II
| /,/S~\\\ Ay
IXCONHCHCOA  + H,NCH—CH c
& 2 l Ncr

("

3

(VII)-
El sustituyente A en los agentes acilantes (V) y

GO =N - CHCOOH
(VIII)

(VII) puede ser un dtomo de cloro, un grupo azido, un grupo
aciloxi, un grupo a&&9xicarboniloxi, un grupo l-imidazolilol,
o un gryp isoureido ﬁfNidi-sustituido derivado de una car-
bodi~imida.

Algunos de estos agentes acilantes son sugtancias
inestables que, de preferencia, deben prepararse en un di-
solvente adecuado por debajo de la temperatura ambiente y
ubilizarse, recién preparadas, ingitu.

Las nuevas penicilinas del presente invenbto pueden
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existir todas en dos formas epfmeras y debe entenderse que
el invento incluye tanto la forma D y la forma I como la mey

cla DL.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencidn:

v . Tijemplo 1

-

6= [D—dr(glicilamino)éfénffﬁcetamidﬁ]epenicilanaﬁo sBdico

Se afiaden 3,8 ml de clorocarbonato de etilo sobre

una solucidén enfriada con hielo de 8,35 g de N-benciloxicar
bonilglicina y 5,6 ml de trietilamina en 50 ml de acebona
seca. La mezcla se agita a 020 durante 10 minubtos, durante
cuyo tiempo precipita el hidrocloruro de trietilamina y se
forma en solucibén el anhidrido mixto. Iia suspensibn se en=
frfa a -402C y se agita vigorosamente mientras se aflade unp
solucidn enfriada con hielo de 16,0 g de trihidrato de 4cidp
6—[?(—)dxraminofenilacetamidé]—penicilénico en una mezcla
de'50 ml de agua, 5,6 ml de trietilamina y 10 ml de acetbonal
tan rapidamente como sea posible hacerlo manteniendo la tem
peratura por debajo de 02C. La solucidn transparente resul-
tante se agita durante 90 minutos sin continuar el enfria-
miento y finalmente se extrae con tres porciones de 300 ml
de éter, conservindose solamente la fase acuosa. Esta solu-
cibn acuosa se lleva a pH 2 mediante adicidn de &cido clor-
hidrico 5 N (8 ml) y se extrae répidamente con 100 ml de
metil-isobutil-cetona. La capa de disolvente separada se
deja en reposo con lo que se depositan pequefios cristales
incoloros de trihidrato de Acido 6—[b-dé(benciloxioarboni;
glicilamino)—fenilacetamidé]—penicilénico (15,2 g). (Encon-
trado: C, 52,5;H,5,5; N, 9,0; S, 5,1. 026H28NAQ7S‘5H20 re-
quiere: C, 52,5; H, 5,7; N, 9,4; 8, 5,4 %).

Una solucidn de 5,8 g de este compuesto intermedid
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en 30,5 ml de solucidn de bicarbonato sbdico al 3% se afiade
gsobre 50 ml de una suspensidn acuosa de 11 g de catalizador
de paladio = carbonato cdlcico al 5% que previamente se ha
sacudido bajo atmbésfera de nitrbgeno durante una hora.la
mezcla se hidrogena a la temperabura smbiente y presidn atmc
férica durante una hora y después se filtra. E1l filtrado y
las aguas de lavado se evaporan a baja btemperatura y presiéi
reducida y despuds el sdlido residual se seca a vacid sobre
pentdxido de fésforo para dar 4,2 g de 6~[P~dr(glicilamino)n
fenil-acetamidé]—penicilanato sédico, con una pureza del
65% calculada mediante ensayo colorimétrico con hidroxile~
mina. Cuando se somete a cromatograffa de papel presenta
una zona lUnica de actividad antibacteriana con un valor R,

5
inferior al del compuesto intermedio N-protegido.

Ejemplo 2

sbdiéo

6-] D-dl=(@-aminopropicnanido)~fenilacetamido) ~penicilanato

Se prepara 4cido 6-[?1x¢(ﬁLN;benciloxicarbonilami—
nopropionamido)-fenilacetamidé]—penicilénido en la misma
forma que én el Ejemplo 1 pero con la diferencia de que se
emplean. 8,9 g de N-beneiloxicarbonils&alanina en lugar de
NJbenciloxicarbonilglicina vy la peniciliﬁa intermedia prote-
gida no crisﬁalizaﬁ@ﬁiié'fas%'de disolvente orgénico. Des-

pués de lavar la capa disolvénte con 75 ml de salmuera sa-

turada, se traba con una solucibén 2 N de 2-etilhexoato sé-

dico en 20 ml de metil-isobutil-cetona para precipitar un sg

lido blanco que se filtra, se lava a fondo con % porciones (
50 ml de &ter diet{lico seco y se seca a vacio sobre pentd-

xido de fosforo dando 10,8 g de 6—[?—dLoélNAbenciloxicarbo-

nilaminopropionamido)—fenilacetamid§]—penicilanato sbdico.

=
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. en el Ejemplo 1 con 10 g de catalizador de paladio - carbo-

A

A} o Ol
t" ALTTTR 40y [

e

Una solucidn de 5,0 g de este compuesto intermedio

protegido en 30 ml de agua se hidrogena como se describe

nato cllcico al 5% dando 3,4 g de 6—[?1(f061aminopropiona-
mido)—fenilacetamidél}pen&cilanatq_ sbédico con una pureza
dél 832% calculada meéﬁanfgﬁshsayo colorimétrico con hidro-
xilamina. Cuando se somebte a cromatograffa de papel presenﬁe
una zona tnica de actividad antibacteriana con un valor RF
inferior al del compuesto intermedio N-protegido.

Ejemplo 3

6equg-Qx-amigopropionamido)—fenilaoetamidé]-penicilanato

sbdico

Se preparan 3,5 g de 6-[?1(70<7aminopropionamido)
fenilacetamidé]~penicilanato sbédico (con una pureza del 81%
determinada por ensayo colorimétrico) exactamente en la for-
ma descrita en el Ejemplo 2, sustituyendo la N-benciloxdicar-
bonil-&-alanina por 8,9 g de N-benciloxicarbonil-DLs(-alani-
na.

Ejemplo 4
6—rb~X~(glicilglicilamino)-fenilacetamidé]-penicilanto sb-

dico

Se preparan %,6 g de 6- D1£:(glicilglicilamino)—fg
nilacetamidéI—penicilanato gsbdico ( con una pureza del 98% d
terminada por ensayo colorimétrico), exactamente en la for-
ma descrita en el Ejemplo 1, sustituyendo la N-benciloxicard
bonilglicina por 10,6 g de N-benciloxicarbonilglicilglicinal

Ejemplo 5

G-qux—(Lj(famino761hidroxiprqp;anamido)~fenilacetamidé}ﬁpe

.

1342

nicilanato sbdico

Se aislan 2,5 g de 6~[qu:(L1{gmino76Lhidrozipropgo
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namido)-fenilacetamidé]—penicilamto gbdico (con una pureza
del 247 determinada por ensayo colorimétrico), como en el
Ejemplo 2, sustituyendo la N~benciloxicarbonil7élalanina
por 9,6 g de N-benciloxicarbonil-I-serina, con la diferen~
cia de que despuds de la hidrogenacidn se separa algo de prg
ducto sin hidrogenar por exbtraccidn con disolvente a pH 2.

Ejemplo 6
6—[b-&r(Ipi;amino18~hidroxibutiramido)—fenilacetqgid&]ﬁpeniu

cilanato sddico
Se alslan %,0 g de 6~[b~dr(Lq*aminojélhidroxibuti-

ramido)—fenilacetamidé]-penicilanato sédico (con una pureza

del 33%% determinada por ensayo colorimétrico), exactamente

en la forma descrita en el Ejemplo 5 sustituyendo N-benciloxica:

bonil-L-serina por 10,1 g de N-benciloxicarbonil-L-treonina;
El rendimiento en compuesbto sbdico intermedio N-protegido
es de 10,8 g y tiene una pureza del 89% determinada por en-
sayo colorimétrico.

Ejemplo 7

Acido 6- E)—o{"—( glicilamino)-fenilac etamich -penicilinico

Se suspenden 46,5 g de glicinato sédico en 125 ml
de ebanol y 64 ml de acetoacetato de etilo y ge calienta
cﬁidadosamente con gitacidn hasta conseguir la disolucidn
completa (ap:9ximad§ﬁ%ﬁ§é'lo %inutos). La solucidn de color
amarillo pélido se filtra y se degg enfriar, obteniéndose una
masa de cristales en forma de aguja. Se disgrega la masa cris
talina se filtra y se lava con etanol frio para dar 100,5 g
de un producto crudo, p.f. 190-1952C. Por recristalizacidn
en 500 ml de ebanol se cbbienen 92 g dey_-W~(l-etoxicarbonil
propen-2-il)-aminoacetato sddico, p.f. 200-2012C. (Encon-

trado: C, 45,05 H,6,0; N, 6,8; Fa, 10,7. COgH; a0, requiere

se
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¢, 45,95 H, 5,8; N, 6,7; Na, 11,0%).

Se suspenden 4,0 g dep(;N—(l—etoxicarbonilpropen-
2-il)-aminoscetato sbédico en 40 ml de acetona seca, se en-
fria a ~520 y se trata con 1,9 ml de clorocarbonato de ebim-
lo con una microgota ‘de é—dimeti;aminqropan-l—él como cata-
lizador. La solucibn res&%ﬁuﬂte se agita entre =52 y-02C du
20 minutos, despues se enfria a -302C. Se aflade éon intensa
agitacidn una solucidn enfrfada en hielo de 7,0 g trihidra-
to de fcido 6-[D-f-aminofentilacetanids]-penicilénico en
40 ml de agua y 2,45 ml de trietilamina. La temperatura an-
menta a -52C y la agitacidn se continua durante una hora y
tres cuartos sin enfriar desde el exterior.

Se separa la acetona a presibén reducida y depués
gse afiaden 6 ml de Acido clorhidrieco 5 N sacudiendo intensa-
mente con lo que el producto precipitado se redisuelve len~
tamente., Se aflade un volumen igual de éter diet{lico y la
mezcla se agita durante 15 minutos. Se separan las fases,
ge repite la extraccidn con éter y despuds se reajusta cui-
dadosamente el pH de la fase acuosa desde 2,0 a 6,0 con 7,5
ml de solucidn 2N de hidrbéxido sbdico. La solucibn transpa-
rente, casi incolora , se evapora hasbta pequeiio volunmen a
baja temperatura y presidn reducida, con lo que se produce
la cristalizacidn. Da suspensidn espesa se filtra, se lava
con tres porciones de 5 ml de agua enfrfada con hielo y
se seca a vacfo sobre hidrdxido potlsico dando 3,5 g de
trihidrato de Acido 6—[pqﬂ7(glicilamino)-fenilacetamiqg -
penicilénico. (Encontrado: C, 46,2; H, 6,1; S, 7,0, Hy0,
11,9. 018H22N4058.3H20 requiere: C, 46,9; H, 6,1; S, 7,0;
H50, 11,7%).

Ejemplo 8

ronte
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| co se sustituye por cantidades equivalentes de &cido 6-(K-anTno~

-~ 10

1
Nl
1

% ]
; ;n‘nll‘m o

Acido 6-L D-&—(¥ ~aminobubiramido)-fenilacetanido] ~penicild-

nico
Se suspenden 3L g de (r-aminobutirato sbdico en 100

nl de ebanol y 31,7 ml de acetoacetato de etilo y se calien

ta cuidadosamente con agitacion hasta que se produce la di-
solucion completa (aproximsdamente 15 minutos). Se filtra

" la solucién v se deja enfriar con lo que se produce muy len

temente la cristalizacidén. Se filtra el producto altamente
i cristalino y después se lava con etanol frio dando 58 g de
lf-N—(J:etoad.carbonilpropen—2-il)—aminobutirato sbdico anali-
ticamente puro, p.f.l62-1642C,

Se aislan 9,0 g de la penicilin.;a, con una presza
del 54% calculada por ensayo colorimétrico con hidroxila-—
mina, en la forma describa en el Ejemplo 7, sastituyendo
eld~-N-(1l-etoxicarbonilpropen—-2-il)-aminoacetato sddico por
i 4,75 g de 2{—N—(l—eto:d.carbonilpropen—Z-il)-aminobutirato
li s8dico y el hidrolizado se evapora a sequedad a baja tempe-
ratura y presibén reducida.

y Ejemplo 9
« Se repite el Ejemplo 7 con la diferencia de que el

i trihidrato de Acido 6~(D-A-aminofenilacetamido)-penicilini-

m.—hidroxilfenilacebq%_i_"&oﬁ-penicilénico, acido 6-® -amino-
p-hidroxif en:‘i:lace'bami-_:‘:to)-peni?;iléﬁico , Acido 6-(} ~amino-2-
| tienilacetamido)-penicildnico, o 4cido 6-Q-amino-3-tieni-
lacetamido).penicilénico. De esta forma pueden prepararse

las siguientes nuevas penicilinas: &cido 6-@(—(glicilamino)
—m—-hidro:id.fenilacetamida -penicildnico, &cido 6-["‘—-(@110;1:-
1amino)-p-hidro:d.fenilacetamido] -penicilénico, &cido 6—[«%-—

(glicilamino)-2-tienilacetamido| ~penicilénico y &oido &=
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- 11-

[P& —(glicilamino)—B-tienilacetamidé]—penicilénico.
En resumen la Patente de Invencidén que se solicita

recaeri sobre las siguientes:

~REIVINDICACIONES~

1. 'Un procedimiepto para.la preparacion de penici-
e "9 .

linas de férmula general:
S CH T
/ \ / 3 (1)
C
I\oﬂ5

Cco N CH,C00H

v sales no tbéxicas de las mismas, donde R es un radical aro
mético o heteroaromdtico que puede estar sustitufdo y X es
un radical hidrocarbonado alifitico divalente que contiene
de 1 a 4 &tomos de carbono que puede llevar un grupo hidro-
xilo como sustituyente o esbar interrumpido por una unién

amida, caracterizado por hidrogenar o hidrolizar una peni-

/ s\ /CH5 tII )

¥ X COHGHOONHCH —— il N
. Y]
ke

Co N CH.COOH

cilina de férmula general:

donde Y es un grupo nitrogenado que se convierte en un gru-
po amino primario.

2. Un procedimiento segfn la Reivindicacidén 1 ca-
racterizado ademls porque el grupo nitrogenado Y es un gru-
po azido, benciloxicarbonilamino o benciloxicarbonilamino
sustituido, cuyo grupo se convierte en el grupo amino pri-
mario por un proceso de hidrogenacidn catalftica.

%. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1 ca-
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12

2

i

AR
itk
}'. T Aﬁ

racterizado ademés porque el grupo nitrogenado Y es unrgrur
po amina u o-hidroxiarilidenamino o una modificacibn tautd-
mera de los mismos, cuyo grupo se convierte en el grupo ami-
no primario mediante un proceso de hidrdlisis &cida suave.
4. Un procedimiento segin cualquiera de las prece-

dentes Reivindicaciones caracterizado ademés porque la peni-

f cilina (II) se prepara tratando una aminopenicilina de fér-

mula general:

S CH
N4 3
H,, NCHCONHCH~——CH a
. l\cﬁ3
o N CH.COOH  (VI)

con un agenbte acilante de férmula general:

YXCOA - (V)
donde A es un &btomo de cloro, un grupo azido, aciloxi, alco~
wicarboniloxi o l-imidazolilo o un grupo isom=reido N,N’-di-
sustituido derivado de una carbodi-imida.

5. Un'procedimiento segln cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 3 caracterizado ademls porque la penicilina
(II) se prepara btratando el 4cido 6-aminopénicilénico con
un agente acilante dipdtido de férmula general:

ﬂi”: Y K.,_QONH%I;IGOA
(VII)
donde A es un Atomo de cloro, un grupo azido, aciloxi, alco=~
xicarboniloxi o l-imidazolilo o un grupo isoureido N,N’ -di-
sustitufdo derivado de una carbodi-imida.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto scbre el

' que ha defrecaer la Pabente de Invencidn que se solicita:
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" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARECION DE PENICILINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva que consta de trece pAginas me-

canografiadas.

e

R

*

o N

Madrid, 23 de julio 1.966

BERNARDO UNGRIA
DD
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