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e et v s

Ia invencidn se refiere a nuevas penicilings y
sus sales, eficaces contra bacterias gram-positivas y
gram-negativas, asi{ como a un procedimiento para su |
preparacidn. Ias nuevas penieilinas segin la presente

invencidn poseen un especiro de sctividad mds dmplio
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contra los orgenlsmos gram-negativos que la conocida
D(~) X~aminobencil-~penicilina.

Desde que cl cuerpo bdsico de las penicilinas, el
deido S—aminopenicilénico, fué fécilmente accesible en
el afio 1959, un gran nimero de penicilinas han sido pro-
ducidas semisintdticamente ofreciendo algunas de ellas
considerables ventajas en varios campos en comparacion
con la penicilina G. En el artfoulo "Biological Proper-
ties of Semisynthetic Penieilllinss Strueture~Activity Re
lationships" de K.E. Price, A. Gourevitch and L.C. Che~
ney un Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1966, se
muestre un grafico en la pigina 693 del que se pued:
apreciar que hasta eproximidamente 1966 se haﬁ introdu-
cido ex la terapia algunas nuevas penicilinas que no po~

secn los inconvenientes de las penicilinas hasta ahora

empleadas (sensibilidad al dcido y a la penicilinasa). De

este diagrama se sprecia, ademds, que con respezto a las
mejoras‘de la eflcacia contra las bacterias gram-regativas
los resultados son ain relativamente modestos, Sélamente
se he introducido en la terapia une, penicilina que sea ca
paz de inhibir el crecimiento de algunas clases de bacte~-
rias gram-negetivas. Esta es la 4 ~agminobencilpenicilina
(ampicilina) que posee una buena eficacia contra las esps
cles més importantes de Escherichia coli y Salmonelas.
Para combatir las infecciones causadas por las bacterlas
grom~negativas, tales como las especies Klebsiella, Pro-
teus y Pseudomonas, no es sin embargo adecuada la empieili
na. A este respecto se lograron en los dltimos tiempos
los primeros resultados con la c%—carboxibencilpenicilinn

(carbenicilina), que poses contra algunas ds las bacterias



grem-negativas un espectro de eficacie més amplio que 1a

ampicilina.

Se ha descubierto shora que las penicilinas de £ép

mula general I

CH3

I Ry - M - colT)- - 0, cot?_ my ————f/ 3

Ro R3

o Y a N COOH

.5. ¥y sus sales no tdéxicas, donde R1 significa el resto ds un
acido carboxilico 8 deido sulfdnico (restos acilo) con
hesta 26 atomos de cerbono, R, significa un dtomo de hi-
drdgeno, un resto alquilo, en caso dado sustituido § inte-
rrumpldo por heterodtomos, & un resto cicloalifético, aro-

10. mético, aralifdtico ¢ heterociclico, en caso dado sustitui
do, R3 tiene el mismo significado que Ry ~ sin que en ca-
508 individuales Ro y R3 tengan que ser idénticos - y don-
de Ry ¥y Ry pueden estar unidos, también bajo desarrollo de
un anillo cicloalifatico 6 heterociclico, con 3 a 7 miembros

15. de anillo y en el que el atomo de carbono provisto de wn
asterisco pusde ser asimétrico, son eficaces contra las
bacterias gram~positivas y grem-negativas. En una compa-
racién con la cof-aminobencilpenicilina (ampicilina) mues—
tran un espectro de eficacia fuértemente ampliado con rela

20. ¢idn a los gérﬁenes gram-negativos; es decir, con una efi-~
cacle aproximddemente igual contre laes clases de Escheri-
chia coli sensibles a la ampicilina tienen las penicilinas
segin la presente invencidn une eficacia congiderablemente

superior contra las bacteriass Klebsiella, Proteus y Pseudo
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monas que la c{~sminobencilpenicilina. ‘

Este hecho se Vha de considerar como ext%aordiné-
riemente sorprendente; pues en el terreno de las penici-
linas con grupos amino libres en la cadena lateral {(peni
cilina~N, p-aminobencilpenicilina, o~amincbencilpenicili
na) existe laz opinidn de que al acilar este grupo amino
libre se disminuye la eficacia contra las bacterias grom-
-negativas (vease el articulo arriba citado de Price, Gouy
revitch y Cheney en la pdg. 673, columna izquierda pidg.
682, columna derecha y pdg. 683 arriba). Como en lua’
penicilinas segin la presente invencidn se trata de peni
cilinas que contienen grupos emino con grupo amino aviia-
do, era de esperar que su'eficacia contra las bacterias
gram-negativas fuese inferior. Sin embargo, 1o centrario
es el caso como se demuestra mds adelante.

Ies nuevas penicilinas de la presente invencidn,
de férmvla general I se obtienen si, bajo unién do los en
laces (1) 6 (2), (vease férmula general I),

a) las penicilinas de férmulas generales II & sus sales

6 IIT 6 IV

‘ »* CHS
IX N C=—CO~= NH~i
LS
o]
04. COOH
CHy
N—C—CO~N
H, R: & = o
, £ // *

04—-—»N 00S i—\: RS

"Ry
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en las gue R ¥ Ry tienen los significados arrida indicg
dos y donde R4, R5 ¥ R6 significan restos alguilo, aral-
quilo, cicloalquilo, iguales 6 distintos, alquilo inte-
rrumpido por heterodtomos con hasta 10 dtomos de carbono,
5. 0 restos arilo, se hacen reaccionar con acilisocianatos
de férmula general V 6 con derivados del deido N~acilcar-

baminico de férmula genersl VI & VII

v Ry— N=C=0
0
Z
- NH-——C
VI R, s
0
ViI Ry~ NH—CZ
S A—R,

doﬁde R1 tiene el significado arriba indicado, X es un
resto tal y como se presenta en los disociadores de iso-
10. cianato (vease Houben-Weyl: 8, pdg. 130-135), A signifi-
ca =0~ § =~5- ¥ R7 significa un resto algquilo, en caso da
do sustituido & interrumpido por heterodtomos, 6 un res-
to clieloalifatico, aromdtico, aralifdtico 6 heteroeicli-
co, en caso dado sustituido, 6 el grupo A=Rq también pue
15, den ser, por ejemplo, -O-N:: ') é si bajo unidn del
enlace (2) (vease férmula general I)
b) el deido G-aminopenicildnico, sus sales § derivados

de férmula general VIII § IX
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donde R4, R5 y RG tienen el significado arriba indlcado,

se hace reacolonar con &cidos de férmula general X

’ ®
X .. Ry—NH—C —NH— C—C0 , —
! i /X COoH :
o R; R,

donde Ry, R2, R3 v g tienen los significados'arrlba indi
cados, en presencia de una carbodiimida, carbonildiimide-
zol 6 carbonilditriazbl 6 con derivedos funcionales de

los dcidos de férmula general X, por ejemplo, un haluro

de dcido, anhidrido, anhidrido mixto, azida, imidazolida,
pirazolida, p-nitrofenilato, pseudosacarinato (vease paten
te britdnica Nr. 1 024 809) u otros derivados funcionales,
tal y como se conocen por la quimica de los péptidos (vea~
se N, F. Albertson: vease arriba) 4, en el caso del dcido
6~aminopenicildnico de sililado, por via fermentativa (veg
se K. Bauer. V. Kaufmann, H, A. Offe: Natw. 47, 469-470
(1960) y "Antimicrobial Agents Annual - 1960, Plenum Press
N.Y.", pdg. 1 -~ 5) con los derivados de glicina, deido gli
c6lico 6 deido tioglicdlico de los deidos de £érmula gene-
ral XI o
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donde R1, Rz’ R3, ¢ +tienen los significa@s arriba in-
dicados y B significa =NHe, «O- y ~S-. Para el resto aci
lo Ry de un dcido carboxilico, mencionado en las penici-
linas sezin la presente invencidn de férmula I, sean men

5. cionados como explicacidn algunos ejemplos.

R‘l puede ser:

N&C-  05C- G Hy-0-C0-  n~CyHy,-0-CO-  C1 {N—cn, ~0-co-

gg:>CH-CHg -0-C0O- CHy -CO~  F-CH, -CO~ F,CH-CO~ F, C;(.}O—

C1,CH-CO-  Cl,C-CO-  (CHy),CH-CO-  (CHy),C-CO~ . N&C~CE, ~CO-

CHy <CH, -CO~  (CpHy ), CH-CO~  (CHj ), CH-CH, ~CH, -CO~

CHy ~(CH, )5 ~CH-CO~  CHy -(CH, )g ~CO- gzg?ca-oncx, ~CO-
Cz H’

Cy Hy—

@-o-cu, ~C0- G2 POCH-0-CH-CO~  CHy~(Cly )g6-CO~  CsHs -0~CH, CO-
Hy

H, N-CO-CH, ~CO~  Hy N-CO~CH, -CH, ~CO~  (CHy0),CH-CO- (CpH;0),C-CO~

(CaHy0~CH, ), CH-0~CH, ~CO-  C, Hy00C~CH, ~CH, ~CO~  CHp =CH-CO-

CH; =G-CO-  CH,~CH=CH-CO-  CH =CH-CH, ~CO-  CH, ~CH=CH~CH=CH-CO~
CHy

Acu, uCH-(CH, )4 ~<CO=  CH, ~(CH; ), ~CH=CH~(CH, )5 ~CO-  CHy -CH-E-CO-
r

CH,

NH~CH, -CO @CO“N-CH, ~Co- mo‘n—-én-co-
Qco- H-Clg €0~ co” , o’
CQ\N I:( co co COw
~ (CH, )4 N=CO- ~CO- N-CO~ -Q«- - Q~ -
( n,), )(co,

[
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i
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CH,
1

o147~ 0~C—co- Q-O_ﬁco- ()-o-cr-co- c:.-Q.o—cn-co-
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c1 O

Cl

c1 0-CH, -C0~ Cl- )»O0~=CH, -CO~= 0-CH-CO~-
{o-ct Qroomeoo- o
, 1

c1 Ca Hy

~CH-CO- ~0~{"}~0~CH, ~CO~ -CH—CO-
()-0-CH~CO CHy =0 )~0=CH, ~CO @—ol
. CHy COOC, Hy
_ocH,



@-o-c|:--co~ ()~ 0-cH -c1, ~co-
CH

i
CeHy

C2 Hy

CH-CO~ . co CH~COw CHy «0eeCunrCO~
@-, 1, CO<_ ) i Hy ~0—C

\os,

‘f;Hs ?a Hy
Ctiy —C—CHz ~CH, ~CO-
Cs R, . Cq H,

@-crxz ~CH -CO-  Cl4 )-CH,-CO-  CH, 0"~ Ciy ~C¥; ~CO-

él-@—cz{, ~CH, ~C0- €L~ )~S~CH, ~CO-

Cl

Cz Hy Q
Q‘O"CH* ~CO- s-cr{, -CO-

Ca Hy
v

CH, -°“©-Cﬂz =0~ | \N-0-CH, ~CO-

: O:S)..S-CH, -CO- @-cuncn-co- @—C'-xCH—CO- @-crxuci-co—
. CH, - CHy

S~CH, ~CO~
Cl CH,

y S -CH, ~CO-
N\

con

oa!

So-C-omene- - o gmno-
e CH=CH-CO-  CH,0~{ )~C==CH-CO-  C1 C=—=0H~C0

‘ci—@—iwcmco- c:.-i?—cn:«cn-co~

2 Hy Cl

c;‘-sii—cn-cn-co- ()-CHucH-CO-CO-

C1 1

c1 -Q-cnucn-co-

Cl

Cl- ,=~CH=CH-CO~CO~
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CHy -0~ )-CH=CH-CO-CO-  CHy ~(CHy )3 -0~ )~CHnCH~CO-CO-
CHy ~0-( )-CHsCH-CO~  {)-0-CHsCH~CO-  CH, ~0<_)~$~CH=CH-CO-

C1)~5-CHaCH-CO-  { )-Cac-Co- @;,rcnz R c0-

H
c1 .
c14_p~co- Qco- p-co- Q—co- CLQ—CO-
c1 ¢ c1 c1
c1 c1 T \ '
c:.-é}co- Qco- Q-co- AL p-co- Q—co- N-Co-
cl c1 c1 SO A | gt
ocH, c1
C)-co- Qco-— B ~CO- m@—co- cn,oroo-
1 ® ClL . Ci
F P3G
F@—CO- i\_}con Ca Hy —sQ-co- CHy =0~ H=CO-
F Fy C cL
H’C“O
Hy C=0 @—co- Qco- HyC-0-{ )~C0~ By C{ )~CO- Qcon
Hy C-0 ocH, Hy C- | CH,
. CH, ’
H,G-Q—-CO- H, c~o-Q40- H,GQ—CO- H,C-0-Q—co- |
. CH, oCH, CH, CHy
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c{cHy ),

H, CO

CO-

C(CHy )5
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CL

CL
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F{ )—~CO-  CpHy =04 )~CO-

CHy,
G2 CH~CHy ~CHy -o@—co-

-CH, ~CH, ~CH~0 co- - -CH, - -
CH, ~CH, ~CH, éH’ @— CHy ~CH=CH~CH, o-@-co

CH, ~(CH, )9 ~0 )}~CO=  CHy =(CH, )4 ¢ -0~ )—CO~. CH, SCH-CHy =0~ )-CO-

CH, =C~CH, -0 )=CO-  HC=C~CH, -0 )—Co- @-cn, -0 y~co-
CH,

c1~CHy -0 p-Co-  Hy G40t -0 p-co-  (m}-0{ p—co-
n-Cy H, —o-C}-co~ (CHy ) cn-o-@—co-— n-Cy Hy -o-@-con
n-CyHy -0« p-CO~  CH, -0~CH, ~CH, 04 p=C0- 0, N-{_ p—~CO-

Qe P

NO, CH,

Q.co-

Fy C

(cHy )5 e )—co- Fy G4 )=CO~

CHy ~C0-0< }~CO~  HO< )~CO-~ no@—co- m-@»—co-

c1
' Hy c~o.§3-co~ Q-co-

0-COCH,4

ci OH

S-CH,

@-co- @-co- Qco.-

oH Hy CO
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CHy ~CO=NIH~_y—CO-~ Q-CO- 0aC4_ )0~

K-CH, NH,
Hy N=G - )—CO- HZN-SO,._@—CO- Qco- Qco-
8 0-C0-CHy  HyC 9-c0-C(CH, )y
c1 H, C cH,
\
co- Q_co- H,CQ-CO- H,C-Q—CO..
H, ? 0~CO~CH, 0-CO-Cg¢ H, . 0-CO~CH,
(cHs )5C HyC=0_ .
Qeo- S $-co-
0-co-c, OCH OCHy - mceoo
Ca Hy -0

CH, .-co-o-Q-co- " CyHy -O-Ci—co- j\“‘,,-co.
0-CO-CH, ~CHp ~CH, ~0-CO=CH,  Cy Hy =0

(CH, ), N-50, -@—co- CH, ~NH-80, -©~co-

H,CO CO-
Hy C-04 )~NH~50, —@-co- (CH, ), N-S0, -Q -CO-
‘ c1
b
c1
H, c-o-c>--x~m--so2 -Q—co- @co- Q—-co- Q—co-
Cl S0, Co co
/
H

Cl1
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Para el resto Ry, contenido en le férmule general
VII, sean mencionados como explicacién de este resto, los
ejemplos siguientes.

R7 puede ser:

H,C- Cpliy- CHy-0-CHy~CH~ C1-CH; ~CH; -  (CHy)y N-CH, ~CHy -

- H~CH, = G, Hy 0-CO~CH, -
n-Cyly~ F3C-CHp- C13C~CH CH, sCH~CH, 2 Hy

@. NEC-CHy -  { )rCHa- ClO“’“z' < ClO—,

Ademds sean mencionados para la parte de férmula 7
general I de las penicilines segin la presente invercidn,

.
que contiene Ro, R3 ¥ C, los siguientes ejemplos:

Ra s NH= - pusde ser:
*
Ry~ co-
- . NH- NH~
v co- g‘—% “Nco-  CH, -cu/ co-
CH -
HO c,;/NH" NH- CO-
/
cHy”  co- \cx
H\cu/NH'/ no’(jgtj
CaH”” Nco
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H\ g/NH—
CH, C\
CO-
Hy
H, '
B Cx/NH- H !/NH- ‘

@cn,/ co- ™~ co-

H G ,~NH-

c c
OCHZ/ \CO- W ™ co- .
R " - _

. B0\
- NH- o NH=
¢ ety ¢
Q co- ] co-
CH,

Las nuevas penicilinas segin la presente inveneién
contienen en la cadena lateral, en caso dado, uno § va-
rios dtomos de carbono asimétricos. Pueden presentarse
entonces en varias formas estereoisdmeras. Ia invencidn
se refiere a cada uwne de estas formas y también a todas
las mezclas de las mismas,

Con respecto a la obtencidn de las nuevas penici-
linas segin la presente invencidn se indica lo siguiente;

Si como producto de partida’ se emplean penicilinas
de férmula general II y éstas sec hacon reaccionar coﬂ acl

lisocianatos de fdérmula general V, 6 con derivades del &~
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cido N-acilcarbdmico de férmula general VI & bién VII,

8, si como producto de partida se emplea el ééido 6~omi
nopenicilénico & bién las sales del dcido 6-sminopenici
lénico y éstos se reaccionan, é bién en presencia de,

por ejemplo, carbodiimidas, carbonildiimidazol 6 carbo-
nilditriazol, con dcidos de férmula general X & dirdeta
mente con derivados de efecto acilante de los &acidos X,
por ejemplo, un haluro de deido, anhidrido, anhidrido

mixto, azida, imidazolida, pirazolida, p~nitrofenilato,
pseudosacarinato ¢ bién -amida U otros'derivados funeig

nales de efecto acilador de los dcidos X, por ejemplo,

aquellos que se emplean en la quimica de los péptides,

entonces se pueden realizar estas reacciones, por e jeom-
rlo, en disolventes, tales como agua, acetona, acetonitri
lo, tetrahidrofuranc, dioxano, dimetilformemida, dizmetil-
acetamida, piridina & dimetilsulfdxido 6 en sus .seuclas,
por ejemplo, en acetona acuosa, tetrahidrofurano acuoso,
6 también en alcoholes acuosos.

Pare ello se disuelve conveniéntemente antes la
penicilina de partida, 6 bidn el dcido 6-aminopenicildéni
co libre, en el disolvente 6 bién en la mezcla de disol-
ventes con ayuda de una base, por ejemplo wna trialgquil-
amina, tal como trietilamina, N-etilpiperidina ¢, en ca-~
80 de que ésta no estuviese yo agregada como disolvente,
con piridina & con un hidréxido, 6xido, carbonato ¢ bicar
bonato alecalino 6 alealino-terreo y cntonces se agrega
uno de los agentes de efecto acilante arriba mencionzdos
é mezclas de los mismos, como tales O disueltos en un
disolvente indiferente a témperaturas entre unos -15°C y

450°¢, preferéntemente a 0°C hasta temperatura smbiente.
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Pero tombién se puede proceder a la inversa y preperar
los agentes de efeot6 acilante y entonces agregar las
penicilinas 6 bién el deido 6-aminopenicildnico. Si se
trabaja en agua 6 disolventes acwosos, entonces pueds
ser ventajoso, para lograr un mejor rendimiento, si du-
rante la reaccidn se mantiene el pH, en caso dado median
te adicidn de bases en cantidad correspondiente, en la
zona de 6,5 hasta 8,0. ILa reaccidn se puede realizar

también bajo otro pH, por ejemplo entre 5,0 y 9,0. Como

R
‘.

" las penicilinas de partida de £érmula general II y el

deido 6-aminopenicilénico también son bases, se puedéh“
disolver con ayuda de doidos en forma de sales y deéﬁﬁés
acilar. ILos rendimientos son entonces peores en 1aiméjg
ria de los casos, especidlmente al utilizar los deriva-
dos del dcido Neacilcarbdmico do férmula general VIL,

Para mantener la mezcla de reaccidn en un pE de-
terminado se pueden emplear tembién soluciones tanpén.
Vezclas tampén adecuadas son, por ejemplo, las mezclas
de 4cidos orgdnicos e imorgénicos, hidrosolubles y bases
6 sales tales como acetato sddico/deido acético, ‘acetato
de ocalcio/dcido acético, piridina/deido acético, deido
férmico/amoniaco ete. Aqui se ha de trabajar, en caso
dado, en solucidén acuosa & agregarle el diluyente tante
agua de manera que las sales de la mezcla tampdn se man-
tengan en solucidn. _

Ademas también es frecuéntemente posible trabajar
en disolventes no miscibles con agua, preferéntemente clo
roformo & cloruro metilénice bajo adicién de, preferénte-
mente, trietilamina 6 N-etilpiperidina. En estas mezclas

se disuelven bién algunas penicilinas de férmula general



5

10,

15.

20.

250

| 30.

veniente, tambidn se pueden hacer reaccionar las penici-

linas de partida en suspensidén en presencia de bages. £1
nimero de las bases para ello utilizables es ilimitado
siempre que estén libres de grupos féeilmente acilables.
Los participantes en la reaccidn se emplean preferénte-
mente en cantidades equimoleculares., ZIn algunos casos
puede ser sin embargo conveniente emplear en exceso uno
de los dos participantes en la reaccidn para facilitar
la limpieza & la obtencidn pura de la penicilina deseada
8 para aumentar el rendimiento. ILa centidad de las bases
empleadas estd fijada, por ejemplo, por ¢l mantenimiento
deseado de un pH determinazdo. Donde no se e%éctﬁa vna
medicidén del pH O graduacidn del mismo, 6 donde por fal-
tar cantidades de agua sufiéientes en el diluyenic no es
posible 6 no tiene sentido, se emplean preferéntemenrte
por mol de penicilina de partida un equivalente wolar y
alli ddnde por la reaccidén se formen productos de disocig
cién dcidos, dog equivalentes molares de la base. Estas
cantidades no necesitan ser sin embargo mantenidas exdc-
tamente,

Mediante adicidén de cantidades equivalentes de por
ejemplo pirazol, 4-bromo- & 4~-nitropirazol 6 1,2,4-tria—
zol.se puede acelerar la reaccidén (vease H. (. Beyermann,
W. Maassen von den Brink: Proceed, chem. Soe. 1963, pag.
266). '

Si eomo producto de partida para la obtencidn de
las penicilinas segin la presente invencidn se empleo el
derivado del dcido 6-aminopenicildnico de f£érmula VIII &

IX y éste se reacciona 6 bién en presencia de, por ejem-
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plo, carbodiimidas, carbonildiimidazol & cerbonilditris-
%0l con gcidos de f5rmula general X, 6 diréct;mente con
derivados de efecto acilante de los dcidos X, por ejem=-
plo, un haluro de dcido, anhidrido, anhidrido mixto, azi
da, imidezolida, pirazolida, p-nitrofenilato, pseudosaca
rinato (§ bién ~emida) ¥ otros derivados funcionales de
efeﬁto acilante de los acidos X, por ejemplo, aquellbs
que se emplean en la quimica de los péptidos, entonces

esta reaccidén se puede realizar igual que la acilaoiép .

‘de las penicilinas de férmula general II & el dcido 6-ami.

nopenicilanico libre, solo que ge ha de trabajar en'éiéq;
ventes de efecto no hidrolizante, por ejemplo, mezclaé de
disolventes tales como por ejemplo, &ter, tetrahidrofura-
no, Géioxano, acetona, metiletilcetona, acetonitrilo; dime
tilformemida, benceno, cloroformo, cloruro metilénico, clo
ruro etilénico o dster acdtico. En los casos en los que
en el transcurso de la reaccidn se formen grupos &cidos

§ grupos de disociacidn dcidos se asrega conveniéntemente
una cantidad equivalente a ésta de un agente aceptor de
dcido, por ejemplo, de una aming, tal como trietilamina,
piridina, lutidine, quinolina, dietilanilina 6 diisopro-
pilamina,

La reaccidn se puede realizar en priﬁcipio entre
un emplio mérgen de temperaturas, por ejemplo, entre -25°C
y 48000. Preferéntemente se trabajs sin embargo a 0°¢ has-
ta temperaturs ambiente. Por lo general se preparan los
derivados de penicilina y entonces se agregan los agentes
de acilacidn. Pero tembién se puede proceder en la forma
inversa. Los derivados de penicilina empleados como pro=-

ductos de partida de férmula gemeral III y IV génébtienen
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de las penicilinas de férmula II cn izual forma en que
se obtienen los correspondientes productos de sililacion
de dcido b-aminopenicildnico (vease, por ejemplo K. W,
Glombitza: Ann. 673, 166; L. Birkhofer, belg. pat. 615 401,
5. ¥y f. 0. H. Sjoberg, B. A. Ekstrom, belg. pat. 628 231).
Aqui es conveniente si las penicilinas a sililar
se emplean lo més anhidro posible. En el caso de la O~
~aminobencilpenicilina, que generélmeﬁte contiene un 10 a
un 14 4 de agua se debiera anteponer un sgecado 6 partiz
10, de la llemada "Ampicilina B" (vease patente US 3 144 445)
que contiene considergblemente mencs agua. Pero también
se puede proceder disolviendo la peniecilina a sililar, -
por e¢jemplo, en cloruro metilénico, como sal trietilamini
ca antes de comenzar la reaccién de sililacidn. .
15. Si para la obtencidn de las penicilinas segim 1la
presente invencidn se emples el dcido 6-aminopenieilédnico
é sus derivados silflicos de Férmula general VIII & IX y
doidos de férmula general X como materisles de partida,
entonces se pueden wtilizar para la realizacién de esta
20. reaccidén la mayor parte de los muchos métodos que se em=
plean para las reacciones correspondientes en la quimica
de los péptidos y que son generdlmente conocides (vease
tembién E. Schrdder, K. Iiibke, The Peptides, Methods of
' Peptide Synthesis Vol. I, pdg. 76-128). Por ejemplo se
25. pueden preparar los cloruros de dcido de los dcidos de £0r
mula general X en solucidn, en caso dado bajo condiciones
benignas, con syuda de los métodes de G.P. Vlasov, Mitin
y Koton (Dokl, Akad. SSSR. 168, 1069) empleando cloruro
de N-metilecetimida como reactive, 6 segin el métode de

30. I. B. Lee (I. Amer. Chem. Soc. 88, 3440 (1966) empleendo

AR B A I N
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tetracloruro de carbono-trifenilfosfina como reactivo,

§ segin el método de L. Heslinga, I.F. Arens (Rec. Trav.
Chim. 76, 982 (1957)) con syuda de e of =diclorodialquil
éteres & el método de M. Zamoral y Z. Arnold (Tetrehedron
Ietters, pdg. 9 (1960)) 6 por via convencional, en caso
dado bajo catdlisis con dimetilformamida, y eventudlmente
+tembidn sin previo aislemiento, con el dcido 6-pminopeni-
cildnico & sus compuestos sililicos.

Pero tombidn se pueden transformar los deidos X en
derivados funcionzles que sean equivalentes a los cloru=
ros de 4cido y emplear éstos para la acilacidn de égido*
6-aminopenicildnico, sus sales § derivados si}icicoé.'Los
derivados funcionales mencionados a continuacidn sdn vo-
nocidos. Entre éstos se encuentran, por ejemplo, 1Cs'bng
muros de dcido, anhidrido & anhidridos mixtos, pdr ejem-
plo, con los moncésteres alifdticos del deido caroénico
con deidos alquil~ y arilsulfénicos & con deidos que cone
tienen un grupo carboxilico estéricemente impedido, teles
como el deido difenilacético & el decido trimetilacético.
Ademds se pucden emplear, como derivados funcionales de
los 4cidos de férmula general X, las azidas y los dsteres
activos y tlodésteres, especidlmente con p-nitrofenol, 2,4-
~dinitrofenol y tiofencl., E1 deido 6-aminopenicildnico se
puede acilar ademds con los dcidos libres de férmula gene=-
ral X si se agrega una enzime adecuada y la reaccidn de
acilacidn se efectiia mediante adicidn de sgentes disocia~
dores de agua tales como N,N'~carbonildiimidazol, N,N'~cap
bonilditriazol, una carbodiimida, especidlmente la N,N'~di
ciclohexilcarbodiﬁmiaa, N,N*~diisopropilearbodiimida & N-
~(3-dimetilaminopropil)-N'~terc.-butilearbodiimida (vease
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DBP 1 070 639), una alquinilemina (vease R. Buljle, Viehe:
Aingew, Chem., Int. Bd, 3 582 (1964)), ura cetenimine (veg
se Stevens, Monk : I. Amer, Chem. Soc. 80, 4065 (1958)) &
una sal isoxazblica (vease Woodward, Olofsson, Maver, I.
Amer, Chem, Soc. 83, 1010 (1961)).

Otros derivados de los dcidos de férmula general X
funcioneles, adecuados para la acilacidén del deido 6-aming
penicilénico son las azolidas, es decir, las gmidas en lasg
cuzles el nitrdgeno de emida es componente de un anillo
pentagonal casi aromitico ¥y que contiene, como minimo; dos
dtomos de nitrdgeno como miembros de anillo, por ejeﬁpl&,
imidazoles, pirazoles, triazoles, bencimidazoles, benzirig
zoles y sus derivados de sustitucion. Para lé obtencidn
de las azolidas se puede reaccionar, por ejemplo, un &cido
de férmula general VI con un equivalenmte molar de ﬁ,H'-qqﬁ
bonildiimidazol, por ejemplo en tetrahidrofursno, cloro-
formo, dimetilformamida 6 un disolvente inerte andlngo &
temperature ambiente ¢ bajo refrigeracidn, con lo cue se
forma lg azolida, por ejemplo, la imidazolida, bajo libe-
racidén de didxido de carbono e imidazol. ILa imidazolids
se puede reacclonar entonces, sin que sea necesario aio-
larla, con el 4cido 6-aminopenicildnico bajo Lformacidn de
la penicilina de férmula general I. Bs en todo caso poai
ble que, durante la transformacidn de los deidos de férmu
la general X en derivados activados en el grupc carboxile,
se forman intermedidriamente anhfdridos interiores de fér-
mnula general XII

Ry
a i:;fl;o XII
c
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gue entonces gin embargo siguen reaccionado asimismo con
el dcido 6-aminopenicilinico 6 sus compuestos sililicos
g las penicilinas.segin la presente invencidn,

Si para la gintesis de las penicilinas segin la
prﬁsente invencidn se emplean como productos de partida
el dcido 6-aminopenicildnico 4 sus sales 6 los deidos de
férmula general X en forma de sus derivados de glicina,
deido glicblico & dcido tioglicdlico de férmula general
XI, entonces se puede realizar esta reaccidn en agente
acuoso dcido asi como también débilmente alealino, y #s%o
en presencia de células lavadas de bacterias de Escheri-
chia coli, que en sus paredes de célula tienen enzimaé que
son capaces de catalizar la reaccidn deseada, es decif,
el enlace en forma de amida del grupo G-amino dsl dcido
6~aminopenicildnico con el grupo carboxflico de los dcidos
de férmula general X con lo que se libera glicina; écido
glicblico 6 doido tioglicblico.

La elaboracidén de los preparados de reaccidn para
la obtencidn de las penicilinas segin la presente inven-
cién se efectia, por lo general, en la forma conocida pa-
ra las penicilinas. Por ejemplo se pueden precipitar las
penicilinas, que priméramente se obtienen por lo general
en forma de sus sales disueltas, en caso dado después de
retirar los disolventes orgdnicos y diluir con agua median
te acidificacién a un pH de aproximadamente 2 y aislar
como deido libre. Estas se puedsn recoger también, sin
embargo, en un disolvente organico y después precipitar la
sal sédica 6 bién potdsica, por ejemplo, con una solucidn
etérica que cqntenga algo de metanol de sodio~ ¢ potasio-2-

-gHilhexanoato.
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Ademds se puede transformar la forma decida do las
nuevas penicilinas fdcilmente en una sal si se retinen en
ague & en wn disolvente orzdnico que contenga ague con
una base adecuada. El {ratamiento de una penicilina se-
gin la presente invencidn con smoniaco acuoso 42 la sal
aménica. En forma similar se pueden obtener ofras sales
tales como las sales del calcio, magnesio, aluminio, po-
tasio, sodio, Ademds se pueden preparar las sales ami-
nicas, asi por ejemplo, la sal procainica, dibenzilamini
ca, N,N'-dibenciletilendizminics, dehidroabietilaminica,
1-efensminica, N-beneil-[>—feniletileminica y diciclohe-
xilaminiéa reuniendo una solucidén de la penicilina conres
pondiente en un disolvente acucso 4 no acnoso con la ami-
ng deseada., Ademds se pueden obtener las sales amiricas
de las penicilinas reuniendo una sal metdélica de lz misma,
por ejemplo, la sal sédica, en solucidn acuosa con una sal
4cida de la amina correspondiente, por ejemplo, el hidro-
cloruro & acetato de la amina. En caso dado se pueden aig
lar las sales de las penicilinas si se congelan sus solu-
ciones y se somete a un secado por congelacidn.

| Las nuevas penicilinas, segin la presente inven-
cibén, de férmula I se destacan, como ya se he mencionado,
por ventajosas propiedades con relacidn e varias clazes
de bacterias grem-negetivas, tel y como se desprende ds
los resultados seleccionados a continuascidn de la compro-

bacidn microbioldgica.
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TABLA I

Seleccidn de compuestos ensaysdos de formula general I

Peniecilina
Nr., R1 R2 R3
1 Benzoilo Fenilo Hidrogeno
2. 4-metoxibenzoilo " n
3 4~clorobenzoilo "‘ "
4 2~c¢lorobenzoilo " "
5 2-bromobenzoilo " "
6 2,5-diclorobenzoilo " "
7 3y4-diclorobenzoilo n "
8 2,4~diclorobenzoilo " 0
9 2,4~-diclorocinamonilo " a
10 2,4~diclorofenoxiacetilo " "

[ N §
w NN -

14

15

11
18
19

20

4-metilfenilsulfonilo
3,4=~diclorofenilsulfonilo

4~clorofenilsulfonilo

@-m-—co-

2-cloro~4~etiltiobenzoilo
CO-
h d
H3C 0 CH3
[ 1]_co-
0
of-naftoilo

N
No CHy
¢l - @ ~C0-

H,N~CO



- 29 -

=

PABLA T (continuaeion)

Peniciling

e Ry Ry Ry

21 3-clorobenzoilo Fenilo  Hidrdgeno
\ v

22 2-cloro-4~etiltiobenzoilo =~ ~(CHp)y-

23 4-metoxibenzoilo _ —(d§2)4

24 2—c¢loro~5-metoxibenzoilo Fenilo Hidrdgeno

25 2-yodobenzoilo - "

26 3~yodobenzolilo " f

27 4~yodobenzoilo I "

Ia eficacia quimicoterapdutica de las nuevas pe-
nicilinas se ensayd in vitro e in vivo. -
‘Las tablas 2 y 3 muestran el espectro de eficacia
de lss nuevas sustancias determinado en el ensayo e di-
5. lucidn en serie de tubitos en un caldo de cultive lfqui-
do (5,9518 . 108 U= 1 Mol).
E1l espectro de la actividad incluye tantc les bsae~
terias gram~positivas como las bacterias grem-unezativas.
E; Ia ventaja especial de las penicilinas se encuentra en
10. el hecho de que inhiben las bacterias gram-negativas re-
sistentes a la ampiclilina, por ejemplo, el grupo Klebsig
1lla y Proteus en concentraciones de 1,56-12-50 U/cc. Las
espgcies Pseudomonas aeruginosas, que generalmente son
resistentes a la ampicilina, requieren como concentrz-
15, cién de inhibicidn minima sélamente 3-12-50 U/ce.

Los ensayos con o/—(3,4-diclorobenzoil-ureido)~ben
cilpenicilina (tabla 1; penicilina Nr, 7) ean ratones blan
cos (tabla 4), muestran que se logran concentraciones en
le sangre y en el tejido, terapduticamente efectivas, con

20. las penicilinas en el caso de infecciones de los ratones
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con agentes patdgenos gram-positivos (por ejemplo Staph&»
lokokkus aureus) y gran-negativos (por ejemplo Bact. co-
1li, Klebsiella). Se adninistrd 6 bién una dosis inica
1/4 de hora antes & dos ddsis 1/2 y 1 1/2 horas despuds
de la infeccidn.

Si se administran 50 000 U/kg de penicilina Nr. 7
(tabla 1) i.m. & conejos, entonces se obtienen activida-
des de suero mdximas que corresponden & 18,5~38 U/ce.
Los niveles de suero decrecen rdpidamente, despuds de 6
horas no se pueden apreciar mds actividades. Después de
la misma désis se obtienen, determinado con Proteus Moy~
ganii 12%2 resistente a la ampieilina, dentro de 1ég‘pri
meras 5 horas después de administrer por hora cantidades
de 6,5 hasta 43 cc, en la orina concentraciones que co-

rresponden a 64-240-465 U/cc,

v
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TABLA 2

Ensayo in vitro con ensayo de dilucidn en series en tubitos.

Concentracidn ,inhibidora minima en U/ce d=2 caldos de
cultivo después de incubar durante 24 horas las peni

Especie Ampiciling c¢ilinas mencionadas e¢n la tabla 1

Penicilina Nr.

P 3 4 5 6 T 8 11 -1
E. coli 14 0,78 1,56 3,12 6,25 3,12 6,25 1,56 3,12 3,12 62

100 >400 200

200 200 50 100 50
400 >400 >400

E. coli A 261 3400 100 .
3400 400 >400 >400

B, coli T 7 3400 400 »>400

»>400 400 >400 5400 >40C »>40C

E. coli T 20
T 5400 5400 400 »400 o0 T 20 o
Klebsiella  100-200 12,5 1247 25 12,5 25 ’
6,25
Proteus Gleg 1.56 1,56 6.25 6,25 6,25 6,25 1,56 3,12. 1,5€ ;o
o , , ' 25 12,5 >409
Protens 3400 5400 6,25 25 50 25 25 O 5 12, 5
, : | 2
iﬁdm. Loden- o 50 50 25 50 05 55 100
amper 400 . - s
Psdﬁ Bonn 200 25 25 25 12,5 25 12,5 5 :r -
* o )
Steph. 7705 50 50 25 25 12,5 12,5 25 1243
' | ' 5 50 12,5
Enterok. ATCC 5 12,5 12,5 25 25 12,5 12,5 2 s
?

9790 12,5 _di_‘u_“n__‘,_,,_,,,_~—---——-~—--“““"“““”“*”"""'
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TABLA 3

Ensayos in vitro con el ensayo de dilucidn en series de tu-
bitos |

R S T

horas las penicilinas mencionadas

en lg tabla 1

Penicilina Fr.:

Especie 2 T . Ampicilina
_Staph. SG 511 < 0,78 < 0,78 < 0,78

Staph. P 209 < 0,78 £ 0,78 < 0,78
Staph. 1219 200 100 400
Staph. 7705 200 200 - 400
Strept. faec. 8564 3,i2 3,12 1,56
Strept. faec. 8580 £ 0,78 ¢ 0,78 3,12
Strept. faec. 8709 6,25 3,12 6,25
Strept.faec.ATCC 9790 12,5 12,5 ' 3,12
E. coli 14- 1,56 1,56 1,56
E. coli C 165 : 3,12 6,25 5,25
B. coli 055 B 5 3,12 3,12 6,25
E. coli 26/6 3,12 3,12 6,25
E. coli A 261 200 400 >400
E. coli T 1 »400 3400 400
E. coli T 20 II 400 2400 2400
Klebs. 8085 1,56 < 0,78 1,56
Klebs. K 10 50 25 200
Klebs. 63 12,5 12,5 100
Klebs. 69 12,5 12,5 50
Klebs. 70 12,5 12,5 200

‘Klebs. 75 12,5 25 50
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TABLA 3 (continuacidn)

Especie 5 7 Ampicilina
Klebs. 1498 400 100 >400
Klebs. 1774 400 400 400
Psdn. Walter 25 12,5 5400
Psdm. ratén 12,5 12,5 400
Psdm. 3400 12,5 6,25 200
Psdm. Lodenksmpfer 25 12,5 400
Psém, 1 6,25 6,25 50
Psém. Freiburg 6,25 . 3,12 400
Psdm. McCune - 6,25 6,25 200
Psdm. V 7602 12,5 12,5 - 400
Psdm. V 7608 12,5 6,25 400
Prot, mir, Giessen 3,12 1,56 1,56
Prot. vulg. 3400 » 12,5 6,25 »>400
Prot. vulg. 1017 3,12 3,12 QU
Prot. vulg. 766 6,25 3,12 400
Prot. rettg. 1050 " >400 40D
Prot. morg. 1272 12,5 3,12 460
Prot. morg. 932 25 6,25 - 400
Prot. morg., 1102 400 12,5 >400
Prot. mir, 605 100 100 >400
Prot. mir., 1235 3,12 1,56 50
S. typhi. ATCC 6539 1,56 £0,78 £ 0,78
S. paratyphi. B oIl 1,56 ‘1,56 < 0,78

Shig. flexneri IIX 6,25 6,25 6,25
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TABLA 4

% de sobrevivientes desp.

Preparado . de,24 horas de la infec~
de la ta- Dosifiogeion , gion
bla 1 Peni U/ratdn Germen de infeccion  Animales Animales de
cilina Nr. Subeutanesa de teraplia control
000 0 0~ 20
7 tx3 Clebsiella 8085 10 .
1 x 1500 : 90
000 L : 00 10
7 Tx3 Bact, coli ¢ 165 1 e
2 x 1500 80 10
1 x 1500 100 o .
7 2 Staphlococcus gureus 133 10 - 20
1x 750 ‘

100

10.

Como las penicilinas poseen, en parte, una elevg

de ogtabilidad a los dcidos es posible administrarizs

ordlmente.

Ias penicilinas segin le presente irnvencidn

se pueden formuler y adninistrar por si solas & en come

binacldn con wna sustencis excipiente farmacéuticemente

compatibles, segin los procedimientos fermacéuticos usug

les, Para la administracidn oral se pueden preparar en

forma de tabletas, que contienen adiciondlmente, por ejem

plo, féeula, lactosa, ciertos tipos de arcillas, ete. ¢

en forma de cdpsulas, gotes & granulados, solas & junto

con los mismos aditivos 6 aditivos equivalentes. Ademds

se pueden administrar ordlmente en forma de zumos & sus-

pensiones que pueden contener los correctores sazonantes

6 colorantes usuales para tales finalidades.

Ademds se pueden administrer lzs penicilinas del
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presente procedimiento medisnte aplicaeidn parenteral,
por ejemplo, intramuscular, subcutanea § intravendsa-
nente, en caso dado como infusidn por goteo. En el ca-
so de administracidn parenterel esto se efectiz prefe-
réntemente como golucidn estéril que puede conlener otros
componentes en la solucidn tales como cloruro sédico &
glucosa pere hacer la solucidn isotdénica. Para preparar
tales soluciones se pueden emplear las penicilinas, con-
veniéntemente, en forma de ampollas secas. Pare adminig
tracidén oral § parenteral es adecuada una dosificecidn

de 25,000 hasta 1 milldn de U/kg peso de cuerpo/diz. 3e
puede administrar como una ddsis individual & tambisn rg
partida en varias ddsis. Para un tratamiento loccl se
pueden preparar y aplicar las penicilinas de la presente
invencidon como cremas 6 polvos.

Les nuevas penicilinas y sus sales no té:xizas so-
gin la presente invencién se hen de emplear como sgentes
antibacteriales en la medicina humana y veterinovia, co-
mo aditivos & los piensos, como agente para el tratemien
to de la mastitis de las reses ¥y como agente terapéutico
para combatir las infecciones originadas por las bacte-
rias grem-positives y gram-negativas en las aves, otros
animales y en el cuerpo humano,

Los siguientes ejemplos explican la invencidn si
limitarla.

En los ejemplos conde se indiea que se empled
4~aminobencilpenicilina (= Ampicilina A) se puede emplear
igual de bién la asi llameds sepiciling B (veuse patente
US 3 144 445). Todos los puntos de fusidn se determing-

ron en el bloque de calentamiento Kofler. Xstan corregd
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e 1
Las cifras indicadas para la eficacia contra

ciertas bacterias (U/cc) son concentraciones minimas en
el ensayo de dilucidn en tubitos despuds de una incuba-
cidn de 24 horas.

El contenido en ﬁ-lactamas se determind yodomé-
tricamente, Todas las penicilinas muestran un espectro
infrarrojo correspondiente a su constitucidn (i.KBr).

Los acilisocianatos empleados como productos de
partide se prepararon segin métodos conocidos, por ejem
plo, de las correspondlenies amidas con cloruro oxalili
co & tambidn de los correspondientes cloruros de deido
con cianato de pleta § $rimetilsililisocianato. ',

Los espectros infrerrojos de estos productos in-
termedios mostraron bandas que estdn en concordancia con
la constitueidn deseada.

Das penicilinas obtenidas como productos 2n bru-
to se pueden purificer si se desea, por cromatogrefia,
por ejeuplo, en gel de silice, segin los procediﬁlenﬁos
conocidos pera las penicilinas.,

Ejemplo 1

B(-) { ~(benzoil-ureido)~bencilpenicilina potdsicas

D(~) X~gminobencilpenicilina (Ampicilina) (21 par-
tes en peso) se suspendid en tetrahidrofurano acuoso al
60 ¢ (200 partes en voldmen), después se goted, bajo agl
tacidn, tenta trietilemina(aprox. 7,5 partes en volumen)
a 2000, de maners que la 0<—aminobenzpenicilina gquedase
jistomente disuelta y el pH de la mezela se encontrase
entre 7,5 ¥ 8,1 (electrodo de vidrio). Después se goted,

$ dops 0 . .
bajo agitacidn, a unos 20°C, la solucidn de benzoilisocia
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nato (8,9 partes en peso) en tetrshidrofurano (35 par-
tes en voldmen) en el transcurso de unos 30 minutos y
aflediendo trietilamina correspondiente se mantuvo el pH
en 7,5, A continuacidn se agitd aln aproximidamente
unos 45 minutos hasta que, para mantener el pH 7,5, no
se tenga que agregar mds trietilamina.

Se diluyd entonces con 200 cc de agua, y el pH
se ajustd con algo de deido sulfirico diluvido a 6,5, en
él evaporador rotetivo se extrajo dmpliamente el tetra-—
hidrofurano, la solucidn scuosa residuzl se agitd cen
éter, después se cubrid la fase acuosa con una mezels
1/1 de éter y éster acético (600 partes en volimen) y
agitando 1léntamente se ajustd el pH con dcido sulfirico
diluido a 2,0. Entonces se separd la fasze orgénicz, se
lavd 3 veces, cada una con 100 pertes en volumen de
agua, se secd durente 45 minutos sobre sulfato fde magne-
sio a unos 0°C y, después de separar por filtrecidn del
agente seco, se precipitd con una solucidn aproximddemen
te 1-molar de 2-etilhenanoato potdsico en éter, al que
se la habia agregado wna pequefia cantidad de metanol, la
sal potdsica de la penicilina que se encuentra en la so-
lucidn. ILa mezela se dejé reposar durante la noche &
unos 0°C, despuds se separd del precipitado, este ¥ltimo
se frotd con dter, se aspird y se secd en el secador so-

bre P2050

Rendimiento (producto en brutc): 6,4 partes en peso.

Punto de fusién: descomposicidn a unos 200°C (ban-
co de calentamiento Xofler).
Contenido en ﬂ%-lactama (Geterminado yodométrica-

mente): 954 U/ng.
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BEficacia contra Bacterium Proteus 3400%50 U/ce.
Ejemplo 2 5

D(-)o(—(4-metoxibenzoil~ureido)-beneilpenicilina
potdsica:

' Este penicilina se prepard en la forma descrita
en ol ejemplo 1 de 18 partes en peso de D(-){-aminoben
cilpenicilina (Ampicilina) y 11,9 partes en peso de 4-me
toxibenzoilisocianato (P.eb.13 = 140442°) en ‘tetrahidro~
furano acuoso al 60 .

Rendimiento (producto en bruto): 4,4 partes en peso. -
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 170°C.
Conteni.do en @—1actama: 641 U/ng. -
Giro especifico: Z?i7539 + 96,2° (1,0; metanol acucso al
50 %). |
Eficacia contra Bacterium Proteus 34C0: 6,25 U/co.
Ejemplo 3 7 7

"D(=) ¥ ~(4~clorobenzoil-ureido)~bencilpeniniiina
sbdicas

Esta penicilina se prepard en la forma descrita
en el ejemplo 1 de 20 partes en peso de D(-) f-aminoben-
cilpenicilina (Ampicilina) (1580 U/mg) y 10,4 partes en
peso de 4-clorcbenzoilisocianato (aprox. P.ob.g 4.0 2 =

76~85°) en tetrahidrofuranc acuoso al 75 % mediente pre-

‘cipitacidén con 2-etilhexzanoato sédico.

Rendimiento (producto en bruto): 8,1 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 215°C.

Contenido en P-lactama: 957 U/mg.

Giro especifico: [H7g5gq + 151,2° (1,0065 metanol acuoso
al 50 %).

CpyBpgCLl,NalgS (553)
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Calculado: C 52,1; H 4,0 C1 6,4 XN 10,1 5 5,8
Encontrado:C 52,30; H 4,73; ¢1 7,0; N 8,30; S 5,38.
Eficacia contra Bacterium Pseudomonss Bomn: 25 U/ece.
Ejemplo 4

D(=)o{ -(2~clorobenzoil~ureido)~bencilpenicilina
sédicas

' BEsta penicilina se prepard en la forma descrita

en los ejemplos 1 hasta 3 de 20 partes en peso de D(-)¥ -
—gminobencilpenicilina (Ampicilina) y 10,4 paries en pe-
g0 de 2~clorobenzoilisociznato (P.eb.q = 117-19°) en te-
trahidrofurano acuoso al 75 %.
Rendimiento (producto en bruto): 7,2 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 155°¢,
Contenido en { ~lactama: 813 U/ng.
Giro especifico: [ot/sgq + 124,5° (1,0; metanol acuoso
al 50 %).
Eficacia contra Bakterium Pseudomonas Bonn: 25 U/ce.
Ejemplo 5

D(-) o] -(2~bromobenzoil-ureido)-bencilpenicilina
potésicas

Esta penicilina se prepard en ls forma descrita
en el ejemplo 1 de 20 partes en peso de D(-)X ~aminoben-
cilpenicilina y 13,0 partes en peso de Z2-bromobenzoilisg

cianato (p.eb.15 = 1630) en tetrahidarofurano acuoso al

15 %

Rendimiento (producto en bruto): 6,5 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 208°¢.

Contenido en [-lactama: 746 U/mg.

Giro especifico: [&7ggq + 114,9° (1,006; metanol acuocso
al 50 %).
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Eficacia contra Bakterium Klebsiella X 10: 12,5 VU/cc.
Ejemplo 6

D(~) A-(2,5-diclorobenzoil-ureido)~bencilpenici-
lina sédica:

BEsta penicilina se prepard en la forma descrita
en el ejemplo 1 6 bién 3 de 17,5 partes en peso do D(-k{-
-aminobencilpeniciliné v 10,8 partes en peso de 2,5-di~
clorobenzollisocianato (P‘eb‘O,S = 124-1269) en tetrahi-
drofurano al 75 %.
Rendimiento (producto en bruto): 4,9 partes en peso.--
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 206°C.
Contenido en @-lactama: 811 U/ng. ,
Giro especifico: ZE£7§89 + 123,5° (0,998; metanol acuoso
al 50 %).
Eficacia contra Bakterium Pscudomonas Bonn: 25 U/ce.
Ejemplo 7 o

- D(~)A-(3,4~diclorobensoil-ureido)~bencilpenicili
na sédicas 7

D(~) ({ ~eminobencilpenicilina (30,3 partes en peso) -
se suspendid en tetrahidrofuranc absoluto (300 partes en
voldmen), se agregd trietilamina (11,2 partes en voldmen),
a continuacidn se goted a temperatura ambiente la solu-
cidn 3,4-diclorobenzoilisocianato (17,4 partes en peso)
en tetrahidrofurano (30 partes en volimen), después se
agltd wlteridrmente durante 20 minutos. ILa solucidn de
reaceidn clars, se diluyd entonces con agua (200 partes
en volimen) (el pH de la mezcla era entonces 7,8) y des~
puds sc elabord en la forma desorita en el ejemplo 1 6
bién 3.

Rendimiento (producto en bruto): 8,8 partes en peso.



De

10.

15.

20,

30.

Punto de fusidn: Descomposicidn a wnos 210°C.
Contenido en (2-lactama: 907 U/ug.

Giro especifico: [X/ggq + 126,3% (1,0; metanol acuoso
al 50 %).

GpyHpqC1ol, Ka0GS (587)

Calculado: C 49,1 H 3,6 €1 12,17 N 9,5 S 5,5
Encontrado: ¢ 48,41 H 4,37 €1 11,73 N 8,98 S 5,34.
Bficacia contra Bekterium Pseudomonas Bonn: 12,5 U/fec,
Ejemplo 8

D(~) K -(2,4~diclorobenzoil-ureido)~bencilpenici-
lina sédica:

Esta penicilina se prepard de D{-)A~ominobencil-
peniecilina (25 partes en peso) y 2,4~diclorobenzoiliso-
cianato (P.eb.o,1 = 87~31%9) en la forma descrita en el
ejemplo 7.

Rendimiento (producto en bruto): 6,9 partes en peso.
Punto de fusién: descomposicidén a wnos 210°C.
Contenido en @-lactama: 857 U/mg.

Giro especifico: [A75gq + 135,9° (1,0; metanol acuoso
al 50 %).

Bficacia contra Bakterium Proteus 3400: 12,5 U/cc.
Ejemplo S

D(~)o{ ~(2,4~diclorocinnamoil-ureido)~bencilpenici-
lina sddicae:

Esta penicilina se prepard de D(~) of-aminobencil-
peniclina (25,6 partes en peso) y 2,4~diclorocinnamoilisg
cianato (P.eb.o,1 = 125-30°C) en la forme descfiﬁa en el
ejemplo 7. ,

Rendimiento (producto en bruto): 15,5 partes en peso.

, - "0
Punto de fusidn: descomposicidén a unos 220 C.
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Contenido en (3-lactama: 783 U/ng. |
Giro especifico: ZE£7589 + 143° (1,002; metanél acuoso
al 50 %),
Ejemplo 10 ,
D(~) of{=(2,4~diclorofenoxiacetil~ureido)-bencilpeni
cilina sédica:

19,5 partes en peso de D(-) o{~ureidobencilpenici-
lina (grado de pureza 82,4 %; 1250 U/mg) se disolvieron
en 200 partes en volumen de una mezcla de acetons y agua
(1:1) bajo adicion de 7,5 partes en peso de bicarbenato
sédico. Bajo egitacidn se gotearon a 0% 12 paries en
peso de cloruro 2,4—diclorofenoxiacetilico (?.eb.1’7 =
157-158°) en 50 pertes en volumen de acetona, Se-ag;té
durarte 1 hora a 0° y'a continuacidén adn durante 2 horas
a temperatura ambiente. Después se.separé por destila~
cidn la acetonz en el evapofador rotativo, la solucién
se diluyd con 100 partes en volumen de agua y se recu-
brid con una mezcla éter/dater acédtico (1:1). Bajo agi-
tacidn y enfriendo con hielo se mantuvo el pH en 2 con
doido sulfirico 1-N y se separd la fase orgénica. Esta
se lavd dos veces, cada una con 100 partes en volimen de
agua, a continuacidn se secd durante 2 horas sobre sulfa-
to sédico y despuds de filtrar se mezecld, gots a gota,
con una solucidn aproximademente 1-molar de 2-etilhexanoa
to sldico en isobutil-metil-cetona para precipitar la sal
sbdica de la penicilina.

Rendimiento (producto en bruto): 3,9 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 180°C,
Contenido en (B-lactama: 740 U/ng.

Eficacia contra Proteus Gie en: < 0,78 U/es. -
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Eficacia contra Pseudomonas Bonn: 50 U/ece.
Ejemplo 11
D(—)(j-(4—métilfenilsulfonil-ureido)Abencilpenin
cilina sédica:
Esta penicilina se obtuvo en la forma descrita
en el ejemplo 10 de 19,5 partes en peso de D(-)&-ureido
bencilpenicilina y 9,5 partes en peso de sulfocloruro p-

~toluénico. En lugar de una mezcla de éter-éster acéii~

- ¢0, se recubrid con isobutil-metilecetona. Dospués de se

car la fase orgédnica se precipitd de ésto con 2-etilhexa
noato sédico la sal sédica.

Rendimiento (producto en bruto): 4,5 g. )

Punto de fusidn: descomposicidn a unos 200°C.

Contenido en {5~lactama: 1169 U/mg.

Eficacia contra Bacterium Pseudomonas Bonn: 50 U/ee.
Ejemplo 12

D(~) A ~(3,4-diclorofenilsulfonil~ureido)~bencilpe
niciline sddica.

Esta penicilina se obtuvo en la forma descritz en
el ejemplo 10 de 19,5 partes en peso de D(-)o(~ureidoben~
cilpenicilina y 12,5 partes en peso de cloruro del doido
3,4~diclorobencenosulfdnico, Contrario a dicho ejemplo
se volvid a recubrir con iscbutilmetilcetona y de dcta se
precipitd la sal sddica.

Rendimiento (producto en bruto): 2,5 parites en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 200°C.
Contenido en (}-lac‘cama: 1038 U/ing.

Eficacia contra Proteus Gie en: < 0,78 U/ce.

BEficacia contra Pseudomonas Bonn: 50 U3ce.
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Ejenplo 13 '
D(“)Ci—(4-clorofenilsulfonil-ureido)-béncilpeni—
eilina sddica: |
Esta penicilina se obtuvo en la forma descrita
en el ejemplo 10 de 19,5 partes en peso de D(-)g(-ureidg
beneilpenicilina y 10,5 partes en peso de cloruro del &~
ci@o 4-clorobencenosulfdénico. Se recubrid nuévamente
con isobutil-metileotona y de ésta se precipitd la sal
sédica con une solucidn aproximédamente 1-molar de 2-etil
hexancato de sodio en isobutil-metilcetona. ’
Rendimiento (producto en bruto): 3,5 partes en peso. -
Punto de fusién: descomposicidn a unos 220°C, o
Contenido en P-lactama: 1153 U/ng.
Eficacia contra Proteus Gie en: < 0,78 U/cc.
Eficacia contra Pseudomonas Bomn: 50 U/cc.
Ljenplo 14
D(+) «{ ~(fenilearbonil-ureido)~bencilpenicilina
potésiéa: | |
19,5 partes en peso de D(~) o ~ureido benéilpeni-
cilina (grado de pureza 82,4 %, 1250 U/mg) se suspendie-
ron en 300 partes en volumen de una mezcla de tetrahidro
fureno y agus (1:1). Se enfrid a 0°C bajo agitacién, se
agregaron léntemente 7,0 partes en volimen de trietilami
na ajustdndose el pH hasta 7,5-7,8. A continuacién se
gotearon 6,0 partes en peso de fenilisocianato en 50 par
tes en volimen de tetrahidrofurano, se siguid agitando
durante 1 hora a 0°C y despuds durante otras 5 horas a
temperatura ambiente. ZEl tetrahidrofuranoc se extrajo a
continuscidn en el eveporador rotative en vacfo y la so-

lucidn acuosa se recubrid con una mezcla de éter y éater
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acético (1:1). Enfriando con hielo se acidificé con dei
do sulfirico 1-N a un pH 2 y la fase orgdnica se separd.
La fase acuosa se volvid a agitar adn dos veces, cada
una con 100 partes en voldmen de la misma mezcla., Ios
extractos reunidos se lavaron con poca agua y despuds

se sechd con sulfeto sédico durante 2 horas. EL precipi-
tado de la sal penicilinica se efectud con una solucidn
de 2-etilhexznoato de potasio en éter.

Rendimiento (producto en bruto): 3,5 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a wnos 170°C.

Contenido en @ ~lactema: 860 U/ng.

Eficacie contra Proteus Gie en: <0,78 U/ce.

Eficacie conmtra Pseudomonas Bomn: 50 U/ece.

Ejemplo 15

D(=) o =(2~cloro~4~etiltio=benzoil~ureido)-beneil
penicilina potédsica:

Esta penicilina se prepard en la forma descrita
en el éjemplo 7 de 21 partes en peso de D(-)e-aminoben~
cilpenicilina y 14,5 partes en peso de 2-cloro~4—stiltio-
~benzoil-isocianato (p.eb.1,0 = 168-172%), Ia elavoracidn
se efectud como indicado en el ejemplo 1. Se precipitd
con 2-etilhexanozto de potasio.

Rendimiento (preoducto en bruto): 3,2 paries en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a umos 200°C.

Contenido en @-Jactama (determinacidn ycdométrica): 822
U/mg.

Bficacia contra Proteus 3400: 6,25 U/cc.

Eficacia contra Pseudomonas Bonn: 12,5 U/ce.

Ejemplo 16
D(-)¢f ~(2,5~aimetil-furan-3-carvonil-ursido)-ben-
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cilpenicilina potdsica:

Bsta penicilinag se obtuvo en la forma descrita
en el ejemplo 7 de 21 partes en peso de D(~) -amino~
bencilpenicilina y 10 partes en peso de 2,5-dimetil-fu-
rancarbonilisocianato (producto en brute). ILa elabora-
cidn se efectud como indicado en el cjemplo 1. Se pre-
cipitd con 2~-etilhexanoato de potasio.
Rendimiento (producto en bruto): 9,2 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 190°C,
Contenido en (5~lac:'tama: 956 U/mg.
Eficacia contra Proteus 3400: 12,5 U/ce.
Eficacia contra Pseudomonas Lodenk#mper: 25 U/cc.
Ejemplo 17 . -

D~(~) & ~(furan-2-carbonil-ureido)~bencilpenicili-
na potésicas

Esta penicilina se obtuvo en la forma descrita en
el ejemplo 7 de 21 partes en peso de D(-) -aminobencil-
renicilina y 8,1 partes en peso de furan~2~carbohiliso—
cianato (producto en bruto). ILa elaborscidn se efectud
come indicado en el ejemplo . Se precipitd con 2-etil-
hexanoato de potasio.
Rendimiento (producto en bruto): 6,9 partes en peso.
Punto de fusidn: Gescomposicidn a wnos 180°C,
Contenido en (*-lactama: 972 U/mg.
Eficacia contra Proteus 3400: 50 U/cc.
Eficacia contra Psendomonas Lodenki#mper: 12,5 U/cc.
Ejemplo 18 |

D(~) o{~(naftol-ureido)-bencilpenicilina potdsicas

Egte, penicilina se prepard en la forma deserita en

el ejemplo 7 de 21 partes en peso de D(—)‘%-aminobencilpg
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nicilina y 12 partes en peso de naftolilisocianato (P.eb.
0,5 = 118°). Ia elaboracidn se efectud como indicado
en el ejemplo 1. Se precipitd con 2etilhexanocato de po-
tasio.
Rendimiento (producto en bruto): 4,2 parites en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a partir de 200°C.
Contenido en (b~~actama: 685 U/mg.
Eficacis contra Pseudomonas Bonn: 50 U/ce.
Ejlemplo 1
D(~) o ~(3,5~dimetilisoxazol-4~carbonil-ureids )~
~bencilpenicilina potdsica:
Esta penicilina se obituvo en la forma indicada en
el ejemplo 7 de 21 partes en peso de D(—)c(~éminobencil~
peniciline y 9,9 partes en peso de 3,5-~dimetilisoxerzol-4~
carbonilisocianato. Ia elaboracidn se efectud como indi~
cado en el ejemplo 1. Se precipitd con 2-etilhexanosto
de potasio.
Rendimiento (producto en bruto): 3,9 paries en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a partir de aproximdda~
mente 180°C.

Contenido en (3-lactema: 790 U/mg.

fieacia contra Klebesiella K 10: 50 U/cc.
Eficacia contra Pseudomonas Bonn: 100 Ulce.
Ejemplo 20

D(~) o ~(4~cloro~3-carbemoil )~ureido-bencilpenici~
lina potdsica:

Esta peniciling se obtuvo en la forma descrita en
el ejemplo 7 de 21 pertes de D(~) K{~aminobencilpenicili-~ -
na y 13,5 partes en peso de 4~cloro-~3-carbamoilbhenzoilisgo

cienato (producto en bruto)., Ia elaboracidn se efectud
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como indicszdo en el ejemplo 1. Se preciplté con wne sg
lucidn sproximadamente 1-molar de 2-etilhexanoato de po-
tasio en éter.

Rendimiento (producto en bruto): 9,2 partes en Peso.
Punto de fusidn: descomposicidén a partir de 170°C.
Contenido en [B-lzctama: 800 U/mg.

Lficacia contra Proteus 3400: 2% U/ce.

Eficacia contra Pseudomonas Lodenkimper: 25 U/cc.
Eficacia contra Pseudomonas Bonn: 25 U/ce.

Ejemnlo 21

D(~) ol ~(3~clorobenzoil-ureido)-bencilpenicilina
potdsica: .

Esta penicilina se oobtuvo en la forma descrita
en el ejemplo 7 de 21 partes en peso de DO—)qﬁeminoben—
cilpenicilina y 10,8 partes en peso de 3-clorobenzoilisp
cianzto (producto en brute). ILa elaboracidn se efectué
de nuevo como indiczdo en el ejemplo 1. Se preoipité
con 2-etilhexanocato de potasio. |
Rendimiento (producto en bruto): 3,8'partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a unos 22000.

Contenido on &-lactama: 978 U/ng.
2-cloro~-4~etiltiobenzoil-ureido~1~ciclopentilpe~
nicilina sédica:

Esta penicilina se obtuvo en la forma descrita én
el ejemplo 7 de 16,5 partes en peso de 1-aminociclopen~
tilpenicilina (grado de pureza 86,0 %) y 12,0 partes en
peso de 2-cloro-4~etiltiobencilisocianato (P.eb.1’o =
160-170°). Ia elaborzcidn se efectud como indicado en

el ojemplo 1. Se precipitd con una solucién aproximsda-
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nmente 1-molar de 2-etilhexanoato de sodic en isobutil-
metilecetona. ' E
Rendimiento (producto en bruto): 3,5 partes en peso.
Punto de fusibn: déscomposicién a unos 160°C.
Contenido en F ~-lactama. 702 U/mg.
Ejemplo 23
' 4-metoxinenzoil-ureido-i=ciclopentilpenicilina

potésica: | |

Esta penicilina se obtuvo en la forma descrita en
el ejemplo 7 de 16,5 purtes en peso de T~aminociclopsn:
tilpenicilina (grado de puresza 86,0 %) y 9,0 partes é£
peso de 4-metoxibenzoilisocianato (P.eb.g = 130°)._'i£
elaboracidn se efectud como indicado en el ejémpln i: Se
precipitd de nuevo con una solucidn de 2-etilhexanocato
de potasio en éter.
Rendimiento (producto en bruto): 3,0 partes en peso.
Punto qe fusidn: descomposicidn a partir de 170°¢C.
Contenido en [-lactama: 795 U/cc.
Ljemplo 24

D(~)od =(5~-metoxi-2~clorobenzoil~ureido)-bencilpe~
nicilina potdsicas

Esta penicilina se prepard en la forma descrita
en el ejemplo 7 de 21 partes en peso de D(-)X —aminoben—
cilpenicilina y 13 partes en peso de 3-metoxi-2-cloroben
zoilisocianato (producto en bruto). Ia elaboracidn se
efectud como indicado en el ejemplo 1. Se precipitd con
2-ectilhexanoato de potasioc.
Rendimiento (producto en bruto): 3,1 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a partir de 170°¢C.

Contenido en (5~lactama: 872 U/mg.
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Ejemplo 25, ,

D(~) &o{~(2-yodobenzoil~ureido)-bencilpenicilina
potdsicat

Egta penicilina se obtuvo en la forma descrita en'
el ejemplo 7 de 21 partes en peso de D(~-) p{~aminobencil-
penicilina y 16,2 partes en peso de 2-yodobenzollisociang
to (producto en bruto). Le elaboracidn se efectud como
indicado en el ejemplo 1.

Rendimiento (producto en bruto): 3,5 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a partir de 180°C.
Contenido en (Ev-lae'bama: 839 U/mg.
Biemplo 26 . N '
D(-) g ~(3~yodobenzoil-ureido)~bencilpenicilina potdeica:
La obtencién y elaboracién se efectud como indicadn para .
el derivado 2-yodo. ‘
Rendimiento (producto en bruto): 2,5 partes en peso.

to de fusidn: descomposicidn a partir de 180CC._
Contenido en P-lactema: 694 U/mg.
Ijemplo 27 |

D(-)c(-(4-yoddbenzoil—ureido)Tbencilpenicilina PO
tasicas '

La obtencidén se realizd como se ha indicado para
el derivado 2-yodo. Se precipitd con 2-etilhexan6ato de
potasio.

Rendimiento (producto enm brute): 6,5 partes en peso.
Punto de fusidn: descomposicidn a partir de 170°C.
éontenido en {b—lactama: 806 U/mg.
' ~HNOTA -
Descrita suficiéntemente la neturaleza del inven-

to, asi como la manerza de realizarlo en la practica, debe
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hacerse constar que las disposiciones anteriérmenté indi
cadas, son suscepiibles de modificaciones de detalle en
cuanto no alteren su principio fundemental., Tembién se
hace constar que el invento corresponde o ung Solicitud
de Patente, presentada en Alemania, con fecha 12 de junio
de 1968, bajo el mimero P 17 70 620.6, acogiéndose por lo
tanto a los beneficlos que conceden los Convenios Inter-
nacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidn por 26 afios en Espafiz, sobre: PROCEDIMIENTO PA-
RA LA OBTENCION DE PHRICILINAS; carscterizdndose por 1lo
siguiente: -

18,~ Procedimiento para la cbtencidn de penicili~

nas, de férmula general I

CH,
X ~ C_‘-‘:)
I Ry —NH-—CO— NH—C— CO—NH~
/
R
B2 By Vo COOH

y de sus sales no téxicas, donde Ry significa el resto

de un écido carboxilico 6 Zeido sulfénico (restos acilo)
con hasta 26 atomos de carbono, R, significa un atomo

de hidrdgeno, un resto alquilo, en caso dado sustituido

é interrumpido por heterostomos, § un resto cicloaliféti-

co, aromatico, aralifdtico 6 heterociclico, en caso dado

.sustituido, R3 tiene el misemo significado que R2 ~ sin que

en casos individuales R2 Yy R3 tengan que ser idénticos ~
y donde R2 y R3 pueden estar unidos, también mediante la
formecidn de un anillc cicloalifdtico & heterociclico,

con 3 a 7 miembros de anillo y en el que el atomo de car—
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bono provisto de un asterisco se encuentra precente en
la forma racémica 6 en una de las dos formas Opticamente
activas, caracterizado porque los compuestoc de férmula

general II 6 sus sales ¢ II & IV

CH,
S CH
x Paa NPt
II qu—-q;»co—-xﬂ—r~—1 .
: /
Ry Ry | . N-————t—COOH
hid '
CHy .
x Hy
Hp N— C—C0— NH—]
VA
N t—COO0S1i %R,
III (] \R‘
CH,
R L x CH, -
v Rg—- 8 i=—NH~~ C—€ 0— KH-
Rg~ A .
. P C00Si7- R,
0 ~N

]

donde Ry, R3 y 5(? tienen el significado arribs indicado

¥y donde Ry, Ry ¥ Rg significan restos alquilo, aralguilo 6
cicloalquilo, iguales ¢ Gistintos, é restos arilo, en ca-
so dado sustituidos, se hacen reaccionar con acilisociana~

tos de férmula general V
v R1 -N=C=0

con derivados del dcido N-acilcarbémico de férmula general

VI & VII

S /O '
R, NH»C\X | Ry—NH—C

Vi VIiI
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donde R, tiene el significado arribe indlcado, X es un

1
R . ! (]
resto, tal y como se presenta en los disociadoras de isp

cianato, A significa 0 6 S y Ry significa un resto alqui
lo, en caso dado sustituido, 6 un resto alquilo, aralqui.-
lo 6 cicloalifdtico, interrumpido por heterodtomos, o un
resto arilo & heterociclico, en caso dado sustituido.

28,~ Procedimiento pars la obtencidn de.penicili-
nas, tal y como queda sustancidlmente descrito en la pre-
sente Memorisa,

Esta Memoria consta de 53 hojas escritas a méquing

‘ Mai7id 11
! i
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i
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