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bste invento se refiere a penicixinas ¥ eS una evow
Llucidn del invento de nuestra patente espaiiola ne 292.910.
IEn nuestra patente espafiola n® 292,910 hemos descri
t0 y reivindicado la clase de &—amino—d—(hidroxifenil)me—

tilpenicilinas de f£6rmula general

" OH * ’ yd \ Cﬂ3
% CH.CO,NH.CH — CH - c”
:4!!!>~“i .. . ' ~CH (1)
2 €O = N ——— CH.COOH '

Y sus sales no téxicas. Esta clase de coﬁpuestos comprenﬁe
‘res isbémeros esiructurales, enconiréndose el sustituyen-.
te hidroxilo en las posiciones oxto, heta 0 para. Io exig-
tencia de un dtomo de carbono asimétrico (marcado por el
aoterisco) en la cadena lateral indica que cada uno de los
treg conpuestos ni@roxilados puede existir en dos formas
isbueras 6pticanente activas. stas formas iséneras son
eplmeros y no enantiomorfos. debido al hechg‘ée que el pro-
pio 4cido 6-aninopenicildnico utilizado en la sinﬁesis es
Cmw compuesto dpticamentie activd. ror lo tahto, La"patente
espailola n? 292.910 comprende seis peniéiiinas diferentes,
pero éstas'estén aescritas en realidad como solamente treé
parejas de epimeros y no como compuestos indiviauvales. Se
describe en nuestra patente espafiola n? 292.910 que dog de
las parejas epiméricas, aquellas en las que el sustituyente
hidroxilo se eacuentra en posicién meta o0 para, tienen ia
ventaja de wna aqtividad especislmente buena contra las bad
terias Grame-negetivas. En particular, son més activas que
la peniciline normal de amplio espectro, epimero D(-) de
«-aminobencilpenicilina, ampicilina, cuando se ensayen coi

tra Salmonella typhimuriwm y Klebsiells pnewnonize en ra~
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-droxipenicilinas resultantes se someten después a una s8¢

Sustituyen dodecade & Proteus Salm. Shigella {lebe
te del amlio na lateral coli mirabil. typhi Ilexneri Dnevi.

tonege.

Los eplmeros ingividuales de los conpuestos m y p-
hidroxilados se preparan a partir de écido (—=aninO=r-hi-
droxifenilacético y dcido o=amino=p-hidroxifenilacético E
resueltos en sus antipodas dpticos‘y copuladés con &ci- |
do 6—-aminopenicilénico por procedimientos generales des—

critos en la patente espaliola n? 292.9Y10. Las cuztro hi-

Leccidn antibacteriana ig_igigg en comparacidén con los
dos epimeros de d—aminonencilpehicilina. Los resultados
cogtra cinco bacterias Gram-negativas estin resumidos en
la %abla I

Rotacién CeiieIe (nz/ml)
amino-éci

25

Ringuno - 5 1425 0,6 12,5 2,5
Ninguno + 12,5 - 2,5 - 5
n OH ¥ 25 25 12,5 25 12,5 '
20 |mom . - 5 2,5 1,25 9,5 1,25
p OH - 5 1,25 1,25 2,5 1,25
p OH r 25 12,5 12,5 12,5 -

Lg tabla indica que Las penicilinas derivadas de
los isémeros (-) de los 4cidos de Lla caueng laseral son
wnirormemente més sctivas que .las derivadas de Los isémeros
(+), siendo més pronunciada la diferencia en acwividad de
los eplmeros en el caso de los conpuestos niaroxilados gque
en el caso de .Los eplmeros previamente conocidos de d—ami-
novencilpenicilinae Se llega a la conclusidén de que de las

sels penicilinhas cubieritas por la patenise espe:iola ntmero

i
|
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2924910, las dos mds activas-son los epimeros (=) de los
conpuestos mﬁy ;hhidroxilados- Unos exiensos ensayos en ani
males demuestran que, como la gran mayoria dé lag penicilid
nag, estos epimeros son précticanente no téXLCOY.

- les dos penicilinas se compararon después con .La
enpiciling en estudios de abgorcién en voiuntarios hung-

nose A unos grupos de voluntarios en ayunas les fueron au—

ministrados 500 mg de la penicilina aproplada en cépsulas

por via orgl y se tomaron muestras de sangre a intervalos
regulares, analizéndolas brolégicamente paras deteriinar la
-concentracién de penicilinas en suero.‘La'orina tambien
fué recogida durante'un ﬁérioao de 6 noras y analizada ans
logamente para determinar la proporcida e Lg doslis excre-
tada & través de Los fiﬁonés. Los valores medlios se eicuen
tran en la “abla II, siendo A el isémero (=) del compues-
to msnldroxiiado yB el epinero (~) del compuesto pP-aidroxi
lado: a

’

@ABLA L1
Himero Uonogntraoidg media de suero ¢ excrets
de Su~ (g/ml) do en ori

Peniciling jetos "é‘ he 1.he¢ 2 he (4 he . 6 he na (0-6h-)

Ampiciline 22 1,29 3,12 4,06 1,16 0,38 42 %
A 8 0,91 2,50 2,86 1,15 0,44  3i %
B - 20 2,9 5,25 10,75 3,1 1,13 T4,5 5

Log resultedos indican que 1os niveles en sangre ael
Gerivado (=) m~n1drox1lado Gespués ue guminlseracion por
via oral son bastante mds vajos que Los producidos por wna
dosis similar de ampicilina. Por otra parve, Los niveles
en sangre encontrados con el derivado (~) p-ailuroxilado

gon superiores al doble de log ovtenidos con ampiciling y
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algunog tres veces nayores que ios.ob%enidos con el deti—
vado (~) m. Ias concentraciones enconiradas en la orinag
concuerdan complelanente con estas conclusiones. Con la ‘
anpicilina y el derivado (~) m aparece una cantidad consi;
Gereblemente inferior g le mitsd de lz dosis en la orina,
pero con el derivedo (=) p—hidroxiladoi se encuentra de
esta for=a la elevada proporcién de %4,5 %, Esto siginifi-
ca que por lo menog las tres cuartas pertes del derivado
(=) p-hidroxiledo tomado por la boca debe’haber sido absor-
bido en la corriente sanguinea. |
Resulte bastante inesperado que la introduccidén del
sustituyente p-hidroxilo aumente considerablenente la ab-
sorcién oral de empicilina, especialmente teniendo en cuen
ta que el nisno sustituyernie en la posicién m reduce lige-
remente la abgorcién. Se conocen varios ejemplos en otras
gseries de penicilinas en los que la introduceidn de susti-
tuyentes en la cadena lateral aunents la absorcién por via
oral, pvero esto depende de un awento en el coeficionte de
reparte lipido/agua que facilita la difusién del antibldti-
éo 2 través de lo nembrena de 1lipido en la pered del estd-~
mago o intestino. Asl, en las ¢=fenoxi-alquilpenicilinas,
la absorcién aunmenta al aunentar el tamafio del sustiﬁuyenw
te w~nidrocarbonado (Ph > Et Dille D H)e Andlogamente, en |
12 gerie del isoxasolilo, la’dicloxacilina es nejor absqgl
bida que la cloxacilina, que & Su Vez es nejor sbsorbida
que la oxacllina. Sin embargo, los grupds hidrocarbonados
v los 4ionos de haldgeno son ejenplos nuy conocidos de sue-
tituyentes livofilicos (hidrcfdbicos), mientras que el gru
po kidroxilo es hidrofflico. L0 se conoce ningdn ejemplo |

|
|
previo de penicilinas con estebilidad comparable frente o
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los £cidos en las que la introduccién de un grupo hidroxi-
lo o cuslquier otro grupo hidrofilico en la cadena lateral
sunente la gbgoreidn por via orale.

Ia combinacidn de elevada actividad antibacteriana
y alto grado de absorcién por via oral en el hombre da al
epinero (=) del coupuesto p-hidroxilado, denoninado gaul
&cido 6=[(~) w~amino-p~kidroxifenilacetanido |penicildnico,
ung ventaja dnica sobre log otros cinco isémeros abarcados
por la patente espaiiole n¢ 292Q910, asircomo sobre todas
lag dexds penicilinas de anplio especiro. Por consiguiente,
el presente invento se refiere al 4cido 6~ [(=)-c—arino-p-
hidroxifenilacebanido]penicildnico y las sales no féxicaes
del mismoe
' ¥l zresente invento tazbién provorciona un procedi-
niento para la preperacidén de 4cido 6-[(~ ) -X~zmino-p-hidro-
xifenilacetenido]penicilénico y sales no téxices del misuo,
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar £¢ido 6mani
nopenicilinico 0 uns sal ael mismo con un derivado funcio-

nel del isémero (~-) de un dcido carboxilico de féruula ge-

HOQ?H .COOH (11)
o X : '

donde X represents un grupo axine, wn grupo amino protegicdo

neral

-

0 un grupo que posberiormente es convervido en un grupo amis
noe

Si se desea, el grupo hidroxllico fendélico tanbién
puede ser protegido curante la operacidn de acilaeién,.por
ejenplo como grupo O-bencilo o O-benciloxicarbonilo que deg

pués es eliminedo, pero generslmente la proteccidén de este




10

15

20

25

30

-7 -

&rupo no es esencigl. Como ejemplos de grupos amino protesd
dos citaremos el grupo amino protonado(X = NHS+) que, des-
pués de la reaccién de copulacién, vuelve a NH, por siﬁple;
neutralizacidén, el grupo benciloxicarbonilamino
(X = ﬂH.CO2.GHé.Ph) o los gr&pos benciloxicarbonilamino sug
tituldos que = continuacién se convierten en IH, por hidro
genacidn catallitica y diversos grupos que desprués de la €0
pulacidn regeneran el grupo snino en condiciones de hidrdé-—
lisis 4cidas o alcalinas suaves. |

Los sjenplos del grupo X que-puede ser posteriormente
convertido en NH2 por aidrdlisis ééida suzave comprenden los
£rupos enanina de f£érmula general (III) o modificeciones
tauiémeras de los mismos y los gruzos o-hidroxiarilideno

de férmula general (IV) o modificaciones tautémeras de los

risnos.
R1
‘ .
c , CH
2 éi ) / 'b‘;
R%-C N« : z~~*'c "Ne s
. ' 'l' R |
RO-C . N C H
N o \o yd
(II1) ' (Iv)

Ep las estructuras(III y IV}las lineas de puntos
representan fuentes de hidrégenos En la estructura (III),
R1 es un grupo alquilo inferior, Rz es un dtomo de hidrd-
geno o junto con R1 conpleta wn anillo carbociclico y i
es un grupo alquilo inferior, arilo o alcoxilo inferior. In
la estructura (IV), Z representa el resto de un anillo ben-

cénico o naftalénico con o sin sustituyentes. Como ejemplos

‘del grupo X que pueden ser convertidos posteriormente en

EH? por hidrdlisis alcealina suave cliarenos los grupos eto-
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zicarbonmilemine sustitufdos con 2-sulfonilo,
Re80,+CHyeCH,40.C0.LH~, donde R representafun grupo alqui-
lo, aralqﬁilo o arilo, con o sin sustituyentes.

Otro ejexvlo del grupo X que paede ger convertido en
HH, después de la copulacién del 4eido (II) con 4cido 6-ami
nopenicilénico es el grupo azido. Ea este caso, la conver-
slén final a IH, puede ser realizada por hidrogenacién ca-
tallitica o por reduccidén electroliticae

Para reslizar le copuiacidn del 4cido (II) al 4cido
G-aminqpeniciiénico, 1la eleccién del grupo activédor de lz
funcidn cerboxilo estard influenciada por la naturaleza
quinmice del w=~sustituyente X. Asl, cuando X es un grupo
estable frente 2 los 4cidos, como ¢l grupo amino protonado
RH3+ o el grupo dcido, con Irecuencia es conveniente con—
vertir el 4cido (II) en un haluro de dcido, ror ejeuplo

tratdndolo con cloruro de tionilo o pentacloruro de fésfo~

ro para dar el cloruroc de Zcidoe Sin embargo, deben ser

evitsados estos reectivos cusndo X es wn grupo 1dbil frente
s los dcidos del tipo (III) o (IV), en cuyo caso con fre-
cuencia es conveniente hacer uso de un anhldrido mixto. Con
este fin, son anhidridos nixtos especiclmente convenientes
los anhfdridos alcoxiférmicos,que se preparan conveniente-
nente por frata~iento de una sal de netal alcalino o de ani
na %erciaria del #cido (II) con el cloroformisto de alquilo
apropiado en wn medio enhidro ¢. e la temperstura ambiente
0 nds bajae fras formas de activer el grupo carboxilo son
le reaccidén con una cerbo-di-imida para dar una O-acil-iso
urea reactiva 0 la reaccidén con carbonil-di-inidazol rers
dar una inidazolida reactiva. Zstos dltimos derivados, tomo

los anhidridos nixtos, son sustancias relativemente inesta~
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'bles ¥y por lo ‘tanto normalmente no son aislados, realizdn—

dose in situ la reaccidn con 4cido G-aninopenicilédnico.

Otro derivado reactivo del dcido a—amino-p-hidroxi-

fenilacético ¢til en la prepsracidn del compuesto del gre;

gente invento es el anhfdrido de ILeuche B estz estructurz,

- el grupo que activa 21 grupo carboxilo también sirve pers

| proteger el grupo &minoe

El compuesto del presente invento puede ser aisla- 1

do por cualquiera de los métodos normalnmente empleados paﬂ

ra el aislemiento de lags aninopenicilinas. Asl, puede ser

obtenido como molécula neutra, aungue DProbablemente la for

ne mds exacta de representarlo sea como “"zwitterion" o pue
de ser aislado en forma de sal. Como la molécula contiene
funciones bédgsica y 4cida, las sales son de dos tipos. Ias
sales de adicidn con dcido, algunas de las cuales son es—~
casanente solubles en egus y por lo ftanto Utiles con fines
de aislaniento, son las saleg con 4cidos mineralés cono
clornidrico, fosfdrico o tiocidnico, asl como con dcidos
orgénicos fuertes como el dcido naftalen-p-sulibnicos Ias
sales de 2aicibn con bases son las sales de metales alcali-
nog y alecalinos-térreos, sal aménica y sales con aminas no
t6xicas. Cualquiera de esias Tormas puede ser anhidra o hi
dratade. Parbidn pueden ser anorfas o cristalinas, pero se
prefieren lag Iormas cristalinas ya que poseen una nayor
estabilidad. .

En cualquier momento adecuado del proceso, el mate—
rial puede ser sometido a procedinientos de purificacidn
destinados a eliminar las tfazas de impurezas alergénicas
de elevado peso.moleculer.

Las penicilinas del presente invento pueden ser em-
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pleadas en mezcla con vehiculos farmacéuticos adecuados
en diverses formas de dosificacién de medicamentos. Adicip
nalmente, las penicilinasg pueden ser empleadas en combinar
clones sinergétiqas con penicilinas resistentes a la peni-
cilinasa conocidas, por ejemplo, meticilina, cloxacilina,

dicloxacilina, flucloxacilina y nafeilina.

Los siguientes ejemplos ilusgtran el presente invento

EJEL.PIO 1

‘Regolucién de dcido a—benci.losxicarbonilomino=p=hidroxifenil
acético ~ .

Se deja enfriar wia solucidn de 224 g del gcido del
titulo y 285 g de trihidfato de qﬁinlna en 2,5 litros de
etanol hirviendo. Ios cristales gue se separan se recogen
¥ Se recristalizan dos veces en metanol dando wa rendinien-
o del 76 % de la sal de quinine del Acido levégiro,

(120 ~158,5% (c = 1 en lieOH)+ EL tratemiento de 68 g de

la sal de quinina con hidréxzido sddico diluldo, separacién
de la quinina por exiraccidn ccn éfer y acidulacidén de la
solucién acuosa da el deido levégiro. ste se cristalize
dos veces en etanol acuoso dando 28 g (85 $) de decido (=)=
«~benciloxicarbonilamino-p~nidroxifenilacético, Def. 159~
1610,[a]%8 -120,0° (c = 1 en ieOH)e (Enconiorado: C, 64,13
H’;5’2; Ny 447 024H21N07 reqniére: C, 63,9; H, 4,9; 1,

447 %)e '

El liguido madre de la gal de quining coruda se eva—

pora 2 sequedad en vaclo dejando un jarabe, que se wrata

con solucién acuosa de hidréxido sédico y la quinine se
separa por extraceidn con éter. Por acidulacidn de la capa
acuose se ootienen 106 g del 4cido dextrdgiro cxudo, gue

Se recoge, Se seca ¥ se trata con 63 g de efearing en 450 nl
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“hidroxifenilacético (96 %) que, despus de recristalizecidn

'024H21No requiére: C, 63,95 Hy 4,95 I, 4,7 %)e

Los dos epimeros de w=nenciloxicarbonilanino~p-iidroxioen=—

- M-

de etanol g ebullicidn. AL entriar la solucidn, se separa
la sal de efedrina del dcido dextrégiro que se recoge ¥
recrigtaliza en etanols Rendimiento; 111 g, [«]51 +46,89
(c=1en Hao). EL dcido se recupers de estg sal en la for—

ma acostumbreda dando goido (+)-e=benciloxicarbonilamino-p-

en. etanol acuoso al 50 %, funde a 158-161°, [aﬂ§1+120,g° |
(¢ =1 en MeOH). (Encontrado: C, 64,13 H, 5,3; N, 4,8.

1
BJ #.PI0 2

(a)  Se.aiiaden gota a gota 6,3 ml de cloroformiato ce etd

¢ilpeniciling

|

Lo a =5° sobre una solucién fuertemente agitada de 20 g de
4c1do (=) 6(-benoiloxicarbonllamlno-p—mdroxi:t'emiacé'tico

y 6,3 ml de 2,6~lutidina en 140 ml de acetona seca purae
ia mezcia se mantiene entre =5° y +5° durente 30 minutos
baré completar La Formacién del anhidrido etoxiférmico mix
t0+ Se aiade répidemente una gsolucién enrriada con hielo
de 14,3 g de 4cido 6—aminopenicilén;co y 10,5 nl de 2,§L |
lutidine en 140 ml de ague y la mezcla se agite entre O yi
5o durante 30 ninutos y aespuég durante 1 nora uds mientrés
alcanze la temperatura ambignte. Ia solucién se concentrg
a tenperatura y pfesién feducidaS'para separar la acetona,,
después el concentrado acuogso se cubre con 100 nl de metil—
isobutil-cetone y se ajusta a pH 2 mediante la a&icidn de
dcido clorhlarico alluidb. Se separan las capas y la rasel
acuosga se éxtfae con 008 porciones de 50 nl de netil-iso— ;

butil-cetona. Los extractos organicos combinados se lavan

con agua, después se gacuden con golucidn acuosa de oLcar=
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bonilamino-p—nidroxifeniiacético, se obtiene un 90 % de

_reoége, se lava con un poco de agua y después con acetonz

bonato s6dico en cantidad suficlente para dar une fase
acuosa neutrs (pH 7). La separacién de las capas y la eva-
poracidn &e da gp%qcidn acuosa neutra a temperatura y pre-
gibn bajas da la Sa%-sddica sé1ida de 4cido 6=[(-) «~ben-
ciloxicarbonilamino—puhidroxifenilacetwmido]penicilénicé
(32 &y 92 %)

.(b) Repitiendo ql procediniento anberior s excepcidn

de qué se utiliza el isdmero (+) del dcido w=~benciloxicar-

rendimiento de la sal sddica del dcido 6-[(+) «=benciloxi~
carbonilamino~p-hidroxirenilacetanido] penicildnico.
EIB.PL0 3

- hoido 6=[ (=) ¢=~amino-p-hidroxifenilacetanido) penicildnico

© Una suspensibn de 40 2 de catalizador de paladio al
5 % ea carbonsto cdleico en 150 nl de agus se agita en gt-
méstera ae hidrégeno durante i horae Se aiizde wna solucién
de 16 g de sal sddica de eido 6~[(~) «~beaciloxicarbonil-
amino—p~hidroxifenilacetamidé]peﬁicilénipo en 50 ml de agug
v lavméqcla se agita en nidrégeno durante 40 minuvos. EL
oatalizador se geparsa por-r;ltracidn a fravés de una capa
de kieselgunr ¥ se lava con ‘tres porciqnes de 50 nl de agus
£l filtrado y las aguas dé lavado,combinados.se ajustan a
pH 1,9 y se lavan con tres porciones de 50 ml de metil-iso~
buﬁilécetona. La fase acuosa se ajusta a pH 5,1 y se cou-
centra o tenperatura y presidin bajas hasta w volumen de

unos omls EL sblido cristalino incoloro que se separa se ’

y finalmente con éter. Ia aminopenicilina resultante, des~
puds de seca en un cesecador a vaclo, pesa 6,3 # (renaimien

0y 56.%) y su andlisis demuestra gque se encuenira en for—

gy
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Sy Tyhe 0, gy 3058+ 3,0 Tequiere..: O, 45,85 Hy 6,0 Ny ‘

- de la misms forma y en la misma escala que el epimero del

Hy 6,23 My 9,65 8y T93;5 Hy0y 1644 %)

~13 -

/0
a4

A
Aiyin 1,

ma de trihidrato. (Enconirado: C, 46,05 Hy 645; Ny 10,33

10,13 8y 7,6 %)e Una muestra mantenida en aire héneda
absorbe agua pars formar el tetrahidraﬁo,ﬂx]go +246,5°
(¢ = 0,1 en H,0). (Tncontrado: C, 44,1; Hy 6,15 N, 10,03
Ss. 7463 1,0, 16430 015H19N3058.4H20 requiere ¢ C, 43,9;
Hy 6525 W, 9,65 8, Ty4; Hy0, 16,4 %)e

' BJI64PI0 4 | J

Acido 6- [(+) ¢~smino-n-hidroxifenilacetanido]penicildnic
I sal sédics de dcido 6—[(+) «¢~benciloxicarbonil- "

amino-p-hidroxifenilacetamido]penicilénico se hidrogena

Ljemplo 3. EL producto cristalino (6,1 g 54 %), despﬁés

de seco en un desecador a vaclo seguido de equilibrado en
el aire, tiene un [a]%o +154,6° (c = 0,1 en HéO? ¥y se tra
ta. del tet;ahidrato (kncontfado: C, 43,%; Hy, 6,55 Iy 9,3

Sy 1465 H0 15,8.,016H 1,058 41,0 requiere: C, 43,9;

1973

BIEPLO 5

Hesolucidn de dcido ¢=benciloxicarbonilomino~m—nidroxireni]

M

acético

El n~-hidroxifcido racémico se resuelve con quinidi-f.

na en etanol hirviente (f,d?ﬁ 1litros por mol), cristalizan
do la sal de quinidina del isdmero (=) al entriar. Los cri
tales se recogen, ge llevan a ebﬁilicidn con etanol (1,3
1itios por mol) ¥ la suspensidén se entria y se.filtra. El
deido libre se libera de la sal prdcticamente en la formav
descrita en el Ejemplo 1 para el isdmefo p=hiaroxilico.
Por recrigtalizacién en cloroiormo 0 tolueno se obtiene,

con un rendimiento del 79 %, deido (=) «~benciloxicarbonil
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anino-n-nidroxirenilacético, [mjgo'e110,8° (c=1en 1e0H).
El filtrado etandlico y los liguidos de lavado de
la cristalizacidn anterior de la sal de quinidina se evapo—
ran a vaclo y en el jarsbe residual se induce la cristali-
zacién por trituracidy con éter. Por recristalizacidn en
isopropanol se obtiene la sal de quinidina'del.écido (+),
de la cual se obiiene el 4cido libre en la forma acos tumbra-
dae Por recristalizacién en cloroformo o tolueno se ovtie-
ne, con un rendimiento del 73 %, dcido (+) a=benciloxicarvo-
nilamino~m—hi¢roxifénilacético, [a]%? +110,5° (¢ = 1 en i.e0H
' EJRIPLO 6

Los dog enfmeros de o=bhenciloxicarbonilanino-r-hidroxiben~

"Ejenplo 2 para los igémeros p-aidroxilicos.

¢iivenicilinae

Se preparan exactamente en la forma descrita en el

A partir de deido (=) «~benciloxicarbonilanino-i-ii
droxirenilacético se 6btiene un'rendimientd del Y0 % de la
sal) sddica de 4cido 6—[(-) a=benciloxicarbonilanino~ ~aidro
xirenilacetanico] penicildnicoe .

La sal sédica de doido 6= [(+) a-benciloxicaribonil~
amino~m~hidroxifenilaceﬁamiaq]penicilénico se obbiene con
un rendimiento del Y0 % a partir de doido (+) w-benciloxi-
carbonilanino-m-nidroxiienilacético.

ESESPTO 7

Acido 6=[(-) «egmino-m-nidroxizenilaceta:ido]penicilénico

Ia sal sédica de doido 6=[(~) w~benciloxicarboni.l-
amino~ﬁ-hidroxifenilacetamidé]penicilénico se sonete al pro
cedimiento de hidrogenacidn catalitica descrito en el Ejem—
plo 3« La solucidén acuosa de la penicilina reduclde se ajus

49 ¥inglmente a pH 5,5 y se concenire a Senperaturs ¥ preé
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gién bajas pers dar un rendimiento del 50 % fle aninopenici-

. - 20 X
line hidretada, [«]y +239° (¢ = 0,2 en H;0)s EL enseyo de
Karl Fischer indica que los cristales contlenen 15 % de |

aguge
EJHAPLO 8

" Acido 6-[(+) d=gmino-m~nidroxifenilscetamide] penicilénico

. Se prepara con un rendimiento del 60 % en la forﬁaﬁ

descriﬁa en el Ejemplo T, pero'partiendo de la sal sbdica ;

de 4cido 6(%) «-benciloxicarboniiaminoam-hidrox;fenilacqjé

mido]peniciténico. La eminopenicilines cristaling contiene !

15 # de agua ¥ tiene un [d]%o 41350 (c = 0,2 en H20). |
EJ&IPI0 9

Acido 6-[(=) @=cmino-e(p—hidroxifenil)acetarnido] penicildnio

(a) - Uns suspensién de 21,6 z de 4cido (~) w~benciloxi-

carbonilanino-o-( p-nidroxitenil )acético en 160 nl de agua |

se trata con solucidn dilufda de hidréxido sddicb pars aar
una solucidn frensperente ae PH 8,7. Se aiaden 2,2 g de oca-
talizador de valedio al 5 4 en carbonato cdleico y Lla mezcle
se azits en nidrdégeno a la presidn atnosférica haste que
cesa la sbsorciln de gas. KL catalizador se separa por fil-
tracidn 2 través de una capa de kieselguhr y se lava con

aguae. EL Iiltrado ¥ les aguas de lavado combinadas se ajus

%an a pH 5,0 y la solucién se evabora e Vacié hagta peque-
fio volumen. &l producto crudo se separa como précipitado go-
latinoso que se disuelve de ruevo cuando la mezcla se sometq
a ebullicién. Cuando la solucidn se enfrfa se separa dcido

(=) dhémino-d—(p—hidroxifenil)acético cristalino incoloro.

Se recoze, se lava con un poco de agua fria y se seca a VaT
clo sobre wentdxido de tésforo. il rendimiento es de 10,1 8

(63 %), pef. 205-226%, [«]5° ~108° (¢ = 1 en H,0). (Bacontra-
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| a0z ¢, 57,25 Hy 5,45 X, 8,3 % OgigNO, requiere.: Gy 57,53

H, 5,4; H, 8,4 %)e Rill (D,0 + Ha0OD): multiplete centrado
sobre T 3,15 (4H, aromdticos), singlete = 5,8 (1H 7,\11—0}1()
(v) Se aliaden 60 ml de hidrdxid6 sédico metandlico
(0,324 Hy 0,0195 moles) a 3,34 g (0,02 moles) de 4cido (=)
"g=amino—«~(p~hidroxirenil Jacético y se lava con 20 ml de
metanol. Cuando la suspeﬁsidn So calienta casi a ebullicién
se ootiéne.una solucién transparente pero a reflujo se sé—
bara la sal sédica cristalina del aminodeidos A la suspen-
sidh agitada a ebullicidn se afiaden, a Lo iargo de 10 minu-
08, 2,4 mL (0,022 moles) de aéeﬁoacetato de metilo en 20
nl de metanol. bespués de 20 minutos mds de gbullicidn, se
‘obtiene una solucién transparente y ésta se somete a ebulli
cidn durente 20 minutos nds. EL metanol se separa por des—
tilacidn (témperatura del oafio, 130°) y se sustituye simul-
téneanente, a la misma velocidad, por tolueno seco. Cuando
se han afladido 90 ml de tolueno, se separa un sélidoe cris-
talino blanco. KL proceso se continue hasta Que la tempera=
tura de destilacién llega a 100° y se han afiedido 1}0 ml
de tolueno. La suspensidn se mambiene durente la noche a
5°, después se recoge el producto, se lava con tolueno se-
co y sSe seca a vaclo a 409 sobre pentdxido de fésioros KL
rendimiento de (=) Ii-(1-netoxicarbonilpropen-2-il J=u-enino-
= (p-hidroxitenil)acetato sédico es de 4,5 g (Y5 ). hcon-
$rado: Cy 54,35; H, 4,93 N, 499 e 013H14N05Na requlere:

Gy 54543 Hy 4,95 Hy 4,9 %)e ToRe (Majol): 34300 e
(ai=B=),y 1655t (0=0-), 1560 ™' (0007).

'(c) .~ Una suspensién agitads de 2,16 (0,01 moles) de doi~
do 6-aminopenicilénico en 25 ml de agua se ajusta a DH 7,8

mediante la adicidén de solucidn acuosa al 10 & de hidréxido




10

15

20

25

30

s8dico, teniendo cuidado de gue el pH no pase de 8,0 durantg

la adicidne. Se =zgregan 40 ml de acetona y la solucién se
enfria a ~10% ' |
" Be agitan 25 ml de acetoﬁa éeca y se nantienen entre
unos-10° y -8° mientras g6 afiaden 1,0 nl (0,0104 moles) -de
clorofomiato de etilo, seguldo de 1,5 ml de meetilmonfo-
ling al 1 % en acetona y finalmente do 2,87 & (0,01 moles)
de (-)'N;(1~metoxicar%pnilpropeh;zuil)-a—amino~«-(p-nidro-f
xifenil)acetatoksddico, que_sé lava con 15 ml dé aéetona
fiia ¥ seca; La mezecla g6 agita a -160 durante 30 minutos, !
después se afiade a la éolucidn ds b-aninopenicilanato sddi:
co antes descrita y se lava con 20 ml de acetona fria y se-
ca. La mezcla se agits durante 20 minutos a —100, después
se destila la acetona a vacio a la temperatura ambiente ¥ |
se afladen 40 ml de isobutil-metil~cetona a La solucidn acuo-
sa residual. Se enrria la mezcls a 5°, seragita ruertementq
y se ajusta 2 pH 0,9 mediante la adicién de dcido clorhldri-
co concentrado. la mezcla se mantiene a pH 0,9 y 5-10° du~-
rante 75 ninutos 7 despubs se separan lag.capase. La capa
acuosa se lava con 10 ml de isobutil-metil-cetona y después
el disolvente residual se elimina a vaclo. La solucidén acuo
se se eniria a 5° y se ajusfa a pH 5,2 con solucién acuosa
al 16 % de hidréxido sédico. La suspensioén resultante se
aglita a 59 durante 5 ninusos y después-se concentra a vacid
a 20° hasta la tercera parte de su volumen. EL acido 6—[(—)
d—amlno-m—(p—nidrox1renil)aceﬂamido]pen;cllanlco crasialino
se recoge, so lava con 20 ni de aguae y se6 seca eh aire a
40°, El producto (Z,0 g) es ideéntico al obteniao en el qug
plo 3, como ge denuestra por especiroscopla L.R. y RiN y

por cromatozraria en tira de papele
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(a) Una suspensién agitada 2e 4,32 : (0,02 noles) de

'E1 producto crudo pesa 9,7 g+ Ia neyor parte (9,5 &) se

- 15~

{1 li"*
’,‘ 1:’1‘3[!1}{' g
EL producto intermedio cescrito en (b) también pue—

de ser preparado de la siguiente Iormg:

dcido G-gminopenicildnico en 50 ml Ge agua se a2jusiz a pH
7,8 mediante la adicién cuidadosa de solucidén acuosa al
10 % de hidréxido potvdsico. Se atiaden 80 ml de zcelona y
1o solucién se enfria a -1000. :

Se- arltan 50 nl de acetona geca y se mantienen entre
=10° y ~8°% mient trag se afiaden 2,0 ml (0 0208 noles) de clo
roforamiato de etilo, seguido Qe 3 nl de I= e*iluorfolln al
1 % en acetona y finalnente 5,74 & (0,02 moleo) de (=) =
(1-metoxlcarbonllpropen—2—1l)-a~anino«&4p—azgroxirenll)ace~
tato sbdico, que se lava con 30 nl de acetons frda y secas
Ie nezcla sge agita a -10° durante 30 ninutos pars cozpletar
la formacidén del anhldrmdo aixto en solucibn, después se
enfria a —259 ¥y se filtra rédpidamente a través de kiesel-
gubr lavado con 4cidoe Lo torig del filtro se lava con 20
nl de acetona'fria y seca ¥ el filtr ado los 1icui og de
lavado combinados se éﬁreﬂan a ung solucién hidroacetdnice
agitada y fria de 6—aM1nonea1011anuto potésico antes des-
critae ‘

Ta solucién transperente se aglia sin refrizerscidn
externa durante 30 ninutos y después se evepores a sequedad-
s presién reduclda y & teuperatures inferiores e 20% Ia

gona r951dua1 se geca a vacio sobre pentdéxido de 16510r0.~

trate con 70 ul de metanol seco en el que se disuelve an-
pliamente, pero una pequefia cantidad (0,54 g) de dcido 6=
eminopenicilénico se separa por filtracién. Zl filtrado

amarillo se aglta durente 5 minutos con 2,3 g de carbén ac
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-8e agua fria y se secan en estuia g 35—4099 dando 1,6 g de
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tivo y después la mezcla se filira de nuevos EL filtrado se
diluye con 250 nml de isoprépanol 86C0, Se indqée 1s cx‘:i.srl:a-l
lizacidén rascando las paredes y la mezcla ge deja en repo-!
go & 5° durante la noche. Ll sélido blanco reswltante se
recoge por filtracién, se lava con éter seco y se seca a

vaclo sobre'pentéxido de fésforo dando 3,5 g de hemihilra-

40 de 6= (—)[N—(1-uetoxiéarbonilpropen~2—il)4«—amino~«m(p—
hidroxifenil)acetamido]penicilgnato potdeicos (Encontrado: |
C, 49,25; Hy 5,2; Hy 8,3; 8y 6,355 K, 7464 021H243307sg.
0,5 Hy0 requiere: Cy 4954; Hy 4,9; Hy 8,253 8, 6,253 K,
7,65 %) -

Una solucién acuosa.de esta sal acidulada a pH 2
livera rdpidenente aceﬁoacetatq de metilo y dcido 6=[ (=)
x—amino—«—(;nhidroxifenil)acetamidé]benicilgnico.
_ EJHIPLO 10

Se suspenden 2 g de trihidrato de 4cido 6~[(~) a- |
emino-p-hidroxifenilacetarida] penicildnico Finamente moli-
do en 5 ml de agua ¥ se agregan 2,5 ml de dcido clorhldrico
5 Ne Ia mezcla se aglta hasta Qﬁe la mayor perte del g6li-~
do ge disuelve y se filtra rdpidamente. il filtrado se siem
bra y se deja en reposo durante 30 minutos a 5°, separdndo-
se entonces de la solucidn unog oristales hexagonales. Ios

cristales se separan por filtracidn, se lavan con un poco

trinidrato de hidrocloruro de 4cido 6=[(-) o=amino-p-hidro-

N . . 0
xifenilacetanido] penicildnico, pef. oscurece a 90" y des-

Pués se deshidrata; se desconpone a 216—21800. Ensayo con
hidroxilanina: 100 5, peso moleculer 496,0; contenido en
agua 11,9 ‘> (Encontrado: €, 42,1; H, 5,;;>N, 913 8, ?,2;
Cl, 7,9+ Calculado para 016H20N305501.3H2 : Cy 42,2? I, 5,7}
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Ny 9525 Sy 7,05 C1, 7,8 5)e

. EIMPIO 11
Se suspenden 2 g de trihidrato de dcido 6~[(-) u~
amino-p-hidroxifenilacetanido] penicildnico finsmente divi-
dido.en 200 nl de agua y se afiaden 2,5 nl de 4cido sulféri-
co 5 I y la mezcla se agita a la temperatura embiente du-

ranse 5 minutos. Se filira la mezcla y se evepora lhasta

volumen reducido (unos 50 ml) a temperatura y presidn be-

jase El sélido blanco que cristaliza de la solucién se se-
pare por riliracién, se lava con un poco de agua friz y se
gecs en une estufa a 35-40° pare dar 1,2 g de suliato de

geido ai(6-[(=) wmgrino-o=hidroxifenilacetaaido) penicildni-

co), pefe oscursce a 210°C, se degoonpone & 230—2’1 o In=-
sayo con hldrOfllamlna, 227 %, contenido en agua 1,1 Ho
(Encontrado: U, 46,1; H, 4,9; H, 10,13 S, 11,8. Caloula-
do para 032H10H683014‘ ¢, 46545 Hy 4,95 H, 10,15 S; 11,6 §)

Acido (=) w=benciloxicarbonenido=c-(p-venciloxicarboniloxi-

fenil)acético

(a) A una solucidn fuertemente agitads y enfirisda con
hielo de 15 g de écldo (=) a=benciloxicarbonenido=t=(p-hi-
drox 1fen11)acétlco ¥y 7 g de hidrdxido sdédico en 1500 nl de
agua se afiaden 13 g de cloroforaiato de bencilos Después

de sgitar durente 2 hores, la solucién se extrae con éter

y una pequefla cgatidad de sdlido precipitado se separa por

filtracién y se desprecia. Se hace burbnjear una corriente

de aire a través de la fase acuosa s eperada pere elininer

el &ter disuneltbo. Aliadiendo a la soluciébn decido clorhfidri-

.€0 en exceso precipita una goma. El liguido que sobrenads

se separa por decantacidn y se aiizden 200 ml de benceno 2
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la goms hémede residual. Celentzndo a reflujo, se disuel-

ve la goma ¥ se separa el agua formando un azeétropo (zpe~

rato de Dean - Stark)e Enfriando la solucién bencénica se
obtiene 4cido (~) a—benciloxicarbonémido—ﬁk(p—benciloxicaré
boniloxitenil)ecético en forma de un sélido cristalino blen
co (14,0 g ) pef. 94~95°, El andlisis indica que el compues
to‘contiene una nolécula de benceno de crigtalizacién. -
contrado: Cy 69,05 Hy 553; Wy 2,8 e CopH,qHO7+Cellg T — ‘
quiere: C, 70,2; By 5,33 Uy 2,7 %

pm CDC13é 10,34 (s, 1H, IH); 7525 (my Ary 20H); 5,35

(s, 1H, CH); 5,25 (=, 2H, CH5) y 5,05 (s, 2H, CH,)e .

Anhldrido (=) IPcarboxi-(p—benciioxicarboniloxifenil)gli—

eilico
(b) El solvato bencénico de doido D-a~benciloxicarbona-
mido-«-(p—benciloxicarboniloxifenil)aéético (4535 g) se cuL
bre con cloruro de vionilo y %a solucidn ée calienta a re—!
flujo durante 2 horas. El exceso de cloruro de tionilo se
separs a presida reducida, eliminando lag dltimas traszas
por codestilacién con oenceno seco a presidén reducida y
después nanteniniento en vaclo durante 30 minubtos. A con-
tinuaciba se aﬁadenr15'ml de &her seco a la goma resgidual
obteniéndose una solucidn transpérents que permeneciendo
en reposo durante 5 a 10 minutos precipita anhfdrido (=)
Tcarboxi=(p=benciloxicarboniloxifenil)glicilico en formg
de séiido cristalino olanco (1,33 g), pefe 118-120°, Encon
trado: G, 62,35 Hy 4,1; N, 4,3 %
Cy 62,43 Hy 4,05 Iy 453 %o

Lcido 6- [(-=) a=e2ino-«-(p-bencilosxdcarvoniloxifenil)aceta-

017H13h06 rquiere:

nido] penicilinico i

(c¢) Una suspensién de 0,66 g de dcido 6~aminopenicili-
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nico en 100 ml de agua ge ajusta a‘pH 555 ¥ a la suspeu=
sién fuertemente agiteda a 5° so afiaden, en porciones a

lo largo de 5 minutos, 6,99 g de anhfdrido (-) N~caxboxi-
(p~benciloxicarboniloxifenil)glicLlicos EL pH permenece

en 5,5 duraﬁte la ediciéne Se contintda agitando fuertemen-
te,duranfe 2 hores a 5—190. Ta mézela se filtra a través
de kieselguhr y el filtrado se concentra hasta 25 ml. Pre-
cipitan 0,09 g de deido 6-[6-) m—amino—aE(p-benciloxicarbo—
niloxifenil)gcetamido]penicilénico en formé de édli&o blan-|.
co. Ia cromatografia éé papel indica que el producto estd
contaninado con aﬁroximadamente 5 % de 4cildo S-aminopenici—
l4nico.Enel sigtena butanol/etanol/agua: 4cido 6—[1—) o(~=mi—-
no=-o- (p=venciloxicarboniloxifenil )acetanido ] penicilénico,
Re 0,4%; écido 6-eninopenicilténico, Rf 0,13+ E producto
inhibe el Ee.coli 2 2 wna concentracidén de 5 pg/nl y el
Staphe Oxford a 0,1 pg/ml. ‘ '

Hidrélisls del grupo O-benociloxicarbonilo-

(a) Lz .peniciline anterior_se disuelve en golucibn re—
guladors de fosfato g pH 9 y se mentiene a eate pH; tonan~
do porciones =2 intervalgs regulares y éxaminando Por croma~
tografla de papel; Al cabo de 3 dfas a la temperabura ot

biente, la conversién a £cido Ge[(~) «—gmino«#{p—hidroxi—

» fenil)acetamido]penicilénico es précticamente conpleta.

EJ P10 13

Anhfdrido (=) H~cerboxi-(p-hidroxirenil)giicilico

(2) Se hace pasar fosgeno zaseoso a través de una sus~
pengidn de 4 g de geido (=) wmamino-c—(p-hidroxifenil)acé-
tico-en 150 ml de dioxano a 50~60°,‘hasta que e obtiene
una solucién transpsrentes EL exceso de fosgeno so lava

cqn nitrégeno y la golucidn se tiltra. Se separa‘el dioxa~
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"861lida. Se ciiade carbdén activo y la mezcla se agita mien-

~ 23.

no del filtredo a 50° bajo presidn reducide quedando un
aceite que solidifica por zlmacenamiento a vaclo sobre pen
$6xzido de F6sforo. kl sélido se disuelve en 50 ml de étexr/

acetato a ebullicidn dejando una pequefia cantidad de goza

tras se deja entriar a la fenperatura anbiente. Después

de filtrar a través de kieselguhr , el filitrado se agrega
lentanente -sobre 400 ml de éter de petréleo ggitado a
40-60° pare preciviar anhfdrido (=) Hecarboxi-(p-hidroxi-
fenil)gliciliqo en forma de sélido cristalino blanco (3,1 E
Pefe 2600, desce )s Incontrado: C, 56,1; H, 3,&; Hy Tyl 5%
GgH 10, requiere : Cy 56,0; Hy 3,655 U, 7425 %o ‘

L0100 6m[(=) e=omino—gi=(p~nidroxifenil )acetanido] penicilé~

(b) Une snépensién de 1,5 g de &cido 6—aminopenicilé—

.hidroxirenil)acetazidq]peniciiénico requerido en proporcio

nico

nico en 100 nl de agua se ajusta a pH 5,6 mediante la adi-
cidn de solucidén de hidréxido sédico. A la suspensién 35'7
tada 2 5° se asiiaden 1,5 g dé anhidrido (~) Tcexrbosd. (p-hi- .
droxifenil)giicilico, en porciones a lo largo de 5 minufos.
Iz rezcla se agita a 5-10° durante 1 hora y después duran-
te 1 hora néde g la texperaturs anbliente. Se forma una canw-
tidad considerable de espuma gque se controla mediante lg

adicién de una o dos gotas de atcohol n~octflico. Después |
la rezele se riltra a ¥ravés de kieselguhr y el pH del fiig
trado se ajusia a 5,0« Por concentracién no precipiia niné
g6 séiido y por consiguiente La solucidn se efapora a se
quedad para dar un sélido de color blanco sucio (1,7 g)e

La cronetograile en papel indicg que el producto contiene

4cido G-arinopenicildnico y el dcido[6~ (=) o=amrino~c(p-
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nes aproxinadamente iguales.

ETEPIO 14

Resccidn de dcido b-zrinonenicildnico con hidrocloruro de

cloruro de (=) e—anino—g=(p=hidroxifenil)acetilo

'Se suspenden 1,67 g de 4cido (-).dhamin06dé(p-hi—
droxifenil)acético en 50 ml de cloruro de acetilo ¥y se
enfria a (° nientras se afieden, con agitacién, 4,16 g
de pentaclorurc de £6sforo Iinamente pulverizado. Se agre—
gan dos gotas e dimetilformamida ¥ se hece burbujear clo-
ruro de hidrdégeno seco a través de la mezcla enfriada con
hielo durasnie 90 minutos, sezuido de niitrégeno seco duran
te una hores Jurante el paso de los gases, sSe separa Wia
gona que después cristaliza. EL sélido granuler anarillo.
se recoge; se leve vien con éter seco y se uantiene 2 va-
cfo sobre pentGY1do de Iésforo, ya que se aescompone rdpi-
damn ente cuando se expone al aire himedo. Este producto
(1,47 g), considerado como aiarocloruro de cloruro de aci~
do, presenia la absorcidn carbonilica caracteristica en
infrarrojo (1%50 cn71).

Se'ajus%an a pH 6,2, 0,63 g de écido.G—aminopeniqg
lénico en 20 nl de agus ¥ se aiaden 80 ml de acetona. Ia
solucibn se exuria a 0° y el hidrocioruro de cloruro de
dciao sé¢1ao previenenie descrito (1, 27 £) se anade en
vorciones awrante 10 21inutose uuando se ha agrezado aproii-
nadenente la mitad del reactive el pH he desceandido a 2
y durante la adicién del resio se mantiene en este valor

zediante la adicida de solucién al 10 ¢ de nlawd cido s6-

-dico & nedida gue es necesarios

Ia mezcla se agita a 0° durante 10 ninuios, des—

pués se concentra g presids reducida para separar la ace

ct
lo
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. pulverizad en 250 ml de cloruro de metileno, se tratan con 1,75

- 25

!
i lll‘HIlllll ] l

na y se clarifica por filtrecidn a través.de kieselguhre
¥l filtrado se lava con dos porciones de 25 ml de metil-
isooutil-cetona y 1a solufi6n acuosa se concentrz a teap
retura y presiba onajas hasta un volumen de unos 20 ml. DesH
pués ce wna nueva clarificacidn por filiracién a través de
kieselguhr, la solucidn ge ajusta a pH 5 y se evapora a

sequedad en vaclo. Por cromatograiia en papel se demueSura
que el sélido blanco residual (1,6 g) contiene 4cido 6~
(=) c¢=emino~e -(p—n1drox11en11)acetaﬁido]nenlcllénico.

EJE P10 15 -

Sal de B-nafialensuifonsio Ge Acido 6[(=) «—amino—c—(p-hi-

aroxifenil )acevenico]nenicilédnico

Se agitan 2,09 g (0,005 nmoles) de trinidrato de
dcido 6=[(~) wmanino-c~(p-hidroxirenil)acesanido]penicild~
nico con 20 ml de ggra y 10 nl de etanol. Ia nezela se trg
ta con solucidn acuose 1 M de 4eido naftalenwp-sulfdniCO'?
(5.m1y 0,005 noles) pare dar ung solugidn transparente que
cristeliza al dejaria.en reposos Al cabo de wna horg se .
recogen los cristales, se lavan con agua eniriada con ihie~
10 y se secan ai aire a 30° KL producto, O, 82 g, funde a
194° (desc.) ¥ su andlisls corresponde al trinidrato de ,
g—ngfra1enuuixonato. (Bacontrados C, 49,5; H, 5 43 H, 6, 6,
Sy, 10,0, C 26 27u3b 0 « 350 requlere: C, 49,7; H, 5533 i,
6,73 Sy 10,2 50 . . H

ETE PO 16

6=[(~) w~bnino~u=(p-nidroxifenil)acetanido] penicilanato

sédico
Se suspenden 8,40 g (O 02 moles) de trihidrato de

dgeido 6—[(~) m—amino~«-(p—nldrox11enll)gcetamldo]penmnl&npo

{
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de dietilamina y se agita durante 15 ninutos. Le disolu~
cidn complete se consizue afiadiendo 25 ml de metanol y la
solucidn se deshidrata agitando con 5 g de tamiz molecular
Linde +ipo 4A durante 30 minutos. Se Piltra la suspensidén
¥y el tilirado se trata con una solucién 1 i de 2~ctilhexa—
noato sédico en 20 ml de metil-isobutil-cetona. La sal sé-
dica se.pepara en forma de sélido planco que se recoge al
sabo de 15 minutos, se lave con diclorurc de metileno ¥

se seca aOVacIo- Rgndimientg f? % Encontrado: C, 49,63

Hy 5,23 H,_10,3; S! 8,0; Ha? 5,5. 016H18N205$Na requiere:
Cy 49,65 Hy 4,75 1y 10,8; 8y 8,3; Ya, 5,9 %

Combinaciones siner~éticas de doido 6=[(=) w-gmino=c=(p~

hidroxifenll)acetamido]penicilénico con penicllings resig- ]

tentes a la penicilinaszg

Giertes varicdades de bacterias Gram-negativas que
son relativamente insensibles al deido 6-[(=) «~anino-c-
(p-hidroxifenil )acetanidg] penicildnico solo son inhibidas
por concentraciones bastente bajas de este anﬁibié%ico en
presencia de 100 pg/ml de varias penioilinas resistentes
a la ﬁenicilihasa, tales como neticiling, cloxacilina,
dicloxacilina, flucloxaciline y nafcilina. Hinguwia de es-
tas penicilinas resistenies = la penicilinaga innibe por sl
sola a las bacterias Grap-negativas a 100 ug/ml.

Los resulitados se ovtuvieron mediante dilucidén en
serie en dgar nutritivo. El inoculum es una gota de un oul-
tivo de caldo de una noche y los valores de OMI se leen al

¢abo de 14 horas a 37°C.
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Concentracién minima de inhibicién (pe/ml) de
AB«2333 en presencia de 100‘pg/ml de:

Meﬁi Diclo Fluc@g -
liingu cilI Cloxe~ xaci~ =xacill Haf ,
Bacteria na_ aa ciling 1linag ne, cilina |
Be coli 37 125 1,25 1,25 1,25 1,25 2,5
Proveus mor
Proteus vul '
geris K . 250 50 12,5 2,5 5,0 125
Pargcolon . _
232 125 2,5 1,25 1,25 1,25 . 12,5 |
‘Klebsiella ' \
¢ 978 250 50 50 50 25 . 50

En resunen, la Patente de Invencién que se solici-

ta deberi recaer soore las siguientes:
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. por protonacién o con un grupo benciloxilcarboni.loe.

~28.

RELVINDICAUIOHES

1. Un procedimiento para le preparacién de doido
6= [(~) w=emino-p-hidroxifenilacetanido]penicildnico y sa-
Les no téxicas del mismo, cuyo procedimiento consiste en
hacer reéccionar dcido 6~aminopenicildnico o una sal del
mismo con un derivado funcional del isdmero (Q) de un 4ci=

do carboxilico de f£émulgs

Ho-—-.gn.coon (1)
| X

donde ﬁ s un Zrupo amino, un grupo amino protegido o un
grupoconvertibie en un grupo amino y después, cuando X no
es un grupo =mino, convertirlo en dicho grﬁpo.

2¢ Un procedimiento seg&n ld Reivindicacién 1, en
ei que el grupo h;droxilo feudiica en el derivade funcio-
nel del deido de ¥dérmula (II) es protegido aurante la reac
cidn con doido 6-gminopenicildnico y el grupo provector es
elininado posteriormenfe. ‘

3+ Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacidn 2, en
el que el grupo protector es un Zrupo O-béncilo u O-bencil
oxilcarbonilo. | '

4 Un procedimiento sezin cualquieré de las Redvip

dicaciones 1 a 3, en el que X es un grupo auwino protegido

5. Un procedimiento segin cualquiera de Llas Reivin
dicaciones 1 5 3, en el que X es un grupo azidos

6. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei-~
vindicaciones 1 a 5, en el que el derivado funcional de
dcido oarboxllico de férmula (IL) es un haluro, anhidrido

o gnhldrido mixtoe
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-la presente Memoria, que consta de veintinueve piginas

7. Un procedimiento segin cualquiera de las Rei

vindicaciones 2 a 6, en el que el derivado funcional del

dcido carboxilico de férmula (II) es un haluro, anhidrido
o anhidrido mixto.

8. BSe reivindica por Gltimo, como objeto sobre

el que ha de recaer la Patente de Invencién que se soli-
cita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 6~

[(~)¥~AMINO~P-EIDROXTFENILACETAMIDO] PENICILANICO Y SAIES

NO TOXICAS DEL MISMO".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

mecanografiadas.

Hadr;d, 22 Agosto 1969

BERNARDO UNGRIA
P.pP.
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